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(§) NOUVEAUX DERIVES DE LA PURINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, LEUR APPLICATION A TITHE DE 
MEDICAMENTS, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES ET NOUVELLE UTILISATION. 



le (I): 



L'irrvention concerne les nouveaux produits de formu- 



NH-^n-R, 




Y represente oxygene, soufre ou NR3, 

D1 et D2 soft sont choisis parmi hydrogene, hydroxyle, 

alkyle, alcoxy et NHR5, soft forment =0, ou =N-OR4, 
R3 represente hydrogene, alkyle ou cycloaikyle, 
R4 represente hydrogene, alkyle, cycloaikyle ou aryle, 
R5 represente hydrogene, alkyle, cycloaikyle ou - 

COOtbu, 

R6 represente hydrogene, halogene, hydroxyle, alkyle, 
alcoxy ou NHR3, 

ces produits etant sous routes les formes isomeres et les 
sels, a titre de medicaments. 



dans laquelle: 

Z represente -CH2-, -S02-, -CO-, -COO-, -CONH ou - 
(CH2) 2NR3-, 

n represente 0 ou 1 , 

R1 represente hydrogene, aryle, -CH2-aryle, -602- 
aryle, heterocyclique, -CH2-heterocyclique, alkyle et -S02- 
alkyle, 

R2 represente alkyle, cycloaikyle ou heterocycle renfer- 
mant oxygene, soufre ou NR3, 
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Nouveaux derives de la purine, leur proc6d6 de preparation, 
leur application a titre de medicaments, compositions 
pharmaceutiques et nouvelle utilisation. 

5 La pr6sente invention concerne de nouveaux d6riv6s de la 

purine, leur procede de preparation, les nouveaux inter- 
mediates obtenus, leur application £ titre de medicaments, 
les compositions pharmaceutiques les renfermant et la 
nouvelle utilisation de tels d6riv6s de la purine. 

10 1/ invention a ainsi pour objet de nouveaux derives de la 

purine possedant des propri6t6s anti-proliferatives et 
notamment des d6riv6s de la purine dotes d'un effet 
inhibiteur vis-A-vis des prot6ines kinases cycline- 
. dependantes soit *cdk' en abr6g6 que nous utiliserons dans la 

15 suite du texte. 

L' etude des m6canismes mol6culaires qui contrdlent le 
cycle cellulaire a permis de mettre en evidence le role 
regulateur des cdk ainsi definies. Les cdk sont des prot6ines 
constituees d'au moins deux sous-unites, une sous-unite 

20 catalytique (dont cdc2 est le prototype) et une sous-unite 
regulatrice (cycline) . On connait ainsi un certain nombre de 
cdk. Les cdk forment done des complexes proteiques dont 
chacun est impliqu6 dans une phase du cycle cellulaire. 
De nombreux documents de la litterature d6crivent 1' existence 

25 et le role des cdk et & titre d'exemple, on peut citer 
notamment le document WO 97/20842. 

Plusieurs inhibiteurs de kinases ont ete d6crits comme la 
butyrolactone, le flavopiridol et la 2 (2-hydroxy6thylamino) - 
6-benzylamino-9-methylpurine appeiee olomoucine. 
30 La pr6sente invention a ainsi pour objet les produits de 

formule (I) : 
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R2 



dans laquelle : 

Z repr6sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, -C00-, - 
CONH- ou -(CH2)2-NR3-, 
n represente l'entier 0 ou 1, 
10 Rl est choisi parmi l'atome d'hydrogdne, les radicaux aryle, 
-CH2-aryle, -S02-aryle, h6t£rocyclique, -CH2-h6t6rocyclique, 
alkyle et -S02-alkyle, 

R2 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 10 atomes de carbone eventuellement 

15 substitue, un radical cycloalkyle ou un radical 

h6terocyclique saturfe ou insature constitu6 au plus de 6 
chainons tels que 1'un ou plusieurs des chainons represente 
un atome d'oxygene, un atome de soufre ou le radical NR3, 
Y represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou le 

20 radical NR3, 

Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit forment ensemble 

25 le radical =0 ou =N-0R4, 

R3 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
cycloalkyle, 

R4 repr6sente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou aryle, 
30 R5 represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6 represente l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical hydroxyle, un radical alkyle, alcoxy lin6aire ou 
ramifi§ renfermant au plus 6 atomes de carbone ou un radical 
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NHR3, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
5 ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
specif ie) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle, aryle et 
heterocyclique definis ci-dessus etant event uellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 

10 atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, 

trifluorom6thyle, trif luoromethoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux -NHR4, -C0R4, -COOR4 et- 
CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee ci-dessus 
et les radicaux £ fonction acide et isosteres d'acide, 

15 tous les radicaux aryle et heterocyclique. def inis ci-dessus 
etant de plus eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 

20 lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

25 Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

- le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 
tyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et decyle 

30 ainsi que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 

- le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 
lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 
que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 
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- le terme atome d'halogene d6signe de pr6f6rence 1' atome de 
chlore, mais peut aussi repr£senter un atome de fluor, de 
brome ou d'iode, 

- le terme radical cycloalkyle d6signe les radicaux cyclo- 
5 propyle, cyclobutyle et tout particuli^rement les radicaux 

cyclopentyle et cyclohexyle, 

- le terme radical aryle designe les radicaux insatur6s, 
monocycliques ou constitu6s de cycles condenses, 
carbocycliques. Comme exemples de tel radical aryle, on peut 

10 citer les radicaux ph6nyle ou naphtyle. 

- le terme radical h6t6rocyclique designe un radical satur6 
ou insature constitu6 au plus de 6 chainons tel que 1'un ou 
plusieurs des chainons repr6sente un atome d'oxygdne, de 
soufre ou d f azote : un tel radical het6rocyclique d6signe 

15 ainsi un radical carbocyclique interrompu par un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygfene, d' azote ou 
de soufre 6tant entendu que les radicaux h6t6rocycliques 
peuvent renfermer un ou plusieurs h§t6roatomes choisis parmi 
les atomes d T oxyg6ne, d f azote ou de soufre et que lorsque ces 

20 radicaux h6t6rocycliques comportent plus d'un h6t6roatome, 

les heteroatomes de ces radicaux h6t6rocycliques peuvent etre 
identiques ou differents. On peut citer notamment le radical 
dioxolane, dioxane, dithiolane, thiooxolane, thiooxane, 
pip^razinyle, pip^razinyle substitu6 par un radical alkyle, 

25 lin£aire ou ramifi6, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
thienyle tel que 2-thi£nyle et 3-thi6nyle r furyle tel que 2- 
furyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 3-pyridyle et 4-pyridyle 
pyrimidyle, pyrrolyle, thiazolyle, isothiazolyle, diazolyle, 
triazolyle, t^trazolyle, thiadiazolyle, thiatriazolyle, 

30 oxazolyle, oxadiazolyle, 3- ou 4-isoxazolyle; on peut citer 
6galement des groupes heterocycliques condenses contenant au 
moins un h6tero-atome choisi parmi le soufre, l f azote et 
I'oxyg^ne, par exemple benzothi6nyle tel que 3-benzothienyle, 
benzofuryle, benzopyrrolyle, benzimidazolyle, benzoxazolyle, 



2793794 

5 

thionaphtyle, indolyle ou purinyle. On peut citer tout 
particuli6rement les radicaux thi6nyle tel que 2-thi6nyle et 
3-thienyle, furyle tel que 2-furyle , t6trahydrofuryle, 
thi6nyle, tStrahydrothienyle, pyrrolyle, pyrrolinyle et 
5 pyrrolidinyle . 

- le terme fonction acide ou isostdre d'acide d6signe le 
radical carboxy libre, salifie ou est6rifi6, le radical 
tetrazolyle libre ou salifie, ou les radicaux : 

- S03H, -P0(0H)2, NH S02-CF3,- NH-S02-NH-V, NH-S02-NH-C0-V, 
10 NH-CO-V, - NH-CO-NH-V,- NH-C0-NH-S02-V, - S02-NH-, 

- S02-NH-C0-V, - S02 -NH-CO-NH-V, ,- CO NH-V, - CO-NH-OH, 

- CO NH-S02-V 

dans lesquels V repr6sente un radical alkyle ou alk§nyle, 
lin6aire ou ramifi6, renfermant au plus 6 atonies de 

15 carbone ou un radical ph6nyle, ces radicaux alkyle, alkEnyle 
et ph6nyle que reprSsente V 6tant 6ventuellement substitu6s 
par les substituants indiquEs ci-dessus pour les radicaux 
alkyle et ph6nyle des produits de formule (I) . 

Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 

20 peuvent etre salifi6s ou est6rifi6s par les groupements 
divers connus de I'homme du m6tier parmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 

- parmi les composes de salification, des bases min6rales 
telles que, par exemple, un Equivalent de sodium, de potas- 

25 sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d' ammonium ou 
des bases organiques telles que, par exemple, la m6thylamine, 
la propylamine, la trim6thylamine, la diethylamine, la tri- 
Sthylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxy- 
methyl) amino methane, l'Ethanolamine, la pyridine, la pico- 

30 line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-m§thyl- 
glucamine, 

- parmi les composes d' estSrif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle tel que, par exem- 
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pie, m6thoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle, tert-butoxycarbonyle 
ou benzyloxycarbonyle, ces radicaux alkyles pouvant etre 
substitu6s par des radicaux choisis par exemple parmi les 
atomes d'halog^ne, les radicaux hydroxy le r alcoxy, acyle, 
5 acyloxy, alkylthio, amino ou aryle comme, par exemple, dans 
les groupements chloromfethyle, hydroxypropyle, m6thoxy- 
mSthyle, propionyloxymethyle, ra6thylthiomethyle, dim6thyl- 
amino£thyle, benzyle ou ph6nethyle. 

Les sels d' addition avec les acides min6raux ou organi- 

10 ques des produits de formule (I) peuvent etre, par exemple, 
les sels form6s avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, 
ac§tique, trif luoroac^tique, formique, benzoique, mal6ique, 
fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 

15 glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides 
alcoylmonosulfoniques tels que par exemple I'acide 
methanesulfonique, I'acide 6thanesulfonique, I'acide 
propanesulfonique, les acides alcoyldisulfoniques tels que 
par exemple I'acide methanedisulfonique, I'acide alpha, beta- 

20 6thanedisulfonique, les acides arylmonosulf oniques tels que 
I'acide benzdnesulfonique et les acides aryldisulf oniques. 

On peut rappeler que la ster6oisom6rie peut etre definie 
dans son sens large comme l'isom^rie de composes ayant m§mes 
formules d6velopp6es, mais dont les diff brents groupes sont 

25 disposes diff6remment dans I'espace, tels que notamment dans 
des cyclohexanes monosubstitues dont le substituant peut etre 
en position axiale ou 6quatoriale, et les diff6rentes 
conformations rotationnelles possibles des d6riv6s de 
1' Ethane. Cependant, il existe un autre type de 

30 ster6oisom6rie, du aux arrangements spatiaux diff brents de 
substituants fix6s, soit sur des doubles liaisons, soit sur 
des cycles, que l'on appelle souvent isom^rie geometrique ou 
isom6rie cis-trans. Le terme ster6oisomeres est utilise dans 
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la pr6sente deraande dans son sens le plus large et concerne 
done 1" ensemble des compos6s indiqu6s ci-dessus. 

La pr6sente invention a ainsi pour objet les produits de 
formule (I) telle que d6finie ci-dessus r6pondant £ la 
5 formule (la) : 



10 




R 2 a 

da) 

dans laquelle: 

15 Za repr6sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR3a- / 

n repr6sente l'entier 0 ou 1, 

Rla est choisi parmi 1' atome d'hydrog£ne et les radicaux 
phenyle, -CH2-ph£nyle, -S02-ph6nyle, pyridyle, -CH2 -pyridyle, 

20 alkyle et -S02-alkyle, 

R2a repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle ou un radical 
h6t6rocyclique satur6 ou insatur6 constitue de 5 chainons 
tels que l'un des chainons repr£sente un atome d'oxyg&ne, un 
atome de soufre ou le radical NR3, 

25 Ya repr6sente un atome d'oxyg^ne, un atome de soufre ou le 
radical NR3a, 

Dla et D2a soit r identiques ou differents, sont choisis parmi 
l r atome d'hydrog^ne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy linSaires ou ramifies renfermant au plus 6 
30 atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4a, 

R3a repr§sente 1' atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ou 
cycloalkyle, 

R4a repr^sente 1' atome d'hydrog&ne, un radical alkyle. 
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cycloalkyle ou ph6nyle, 

R5a repr6sente l'atome d'hydrog£ne, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc) , 

R6a repr£sente l'atome d'hydrogdne, un atome d'halog6ne, le 
5 radical hydroxyle, un radical alkyle, alcoxy lin6aire ou 
ramifi6 renfermant au plus 6 atomes de carbone ou un radical 
NHR3a, 

tous les radicaux cycloalkyle dSfinis ci-dessus renfermant au 
plus 6 atomes de carbone , 

10 tous les radicaux alkyle d6finis ci-dessus etant lin&aires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle et ph6nyle definis ci- 
dessus 6tant 6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les radicaux 

15 hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trifluorom6thoxy, alcoxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone f -NHR4a, -COR4a, - 
COOR4a et ~CONHR4a dans lesquels R4a a la signification 
indiqu6e ci-dessus , et les radicaux S03H, PO(OH)2, NH-S02- 
CF3, NH-S02-NH-V et NH-S02-NH-C0-V dans, lesquels V represente 

20 un radical phSnyle, alkyle ou alkenyle, les radicaux alkyle 
et alk6nyle 6tant lin6aires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone, 

tous les radicaux ph6nyle d6finis ci-dessus 6tant de plus 
eventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux 
25 choisis parmi les radicaux alkyle renfermant au plus 6 atomes 
de carbone et le radical dioxol, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes 
isom£res possibles rac£miques, 6nantiomeres et diaster6o- 
isomeres, ainsi que les sels d* addition avec les acides mine- 
30 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

La presente invention a plus particuli6rement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
r£pondant £ la formule (lb): 



9 
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(lb) 



° R 2 b 

dans laquelle: 

Zb repr6sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR3b~, 

10 n repr6sente l'entier 0 ou 1, 

Rib est choisi parmi l'atome d'hydrog£ne et les radicaux 
ph6nyle, -CH2-ph6nyle, -S02-ph6nyle, pyridyle, -CH2-pyridyle, 
alkyle, et -S02-alkyle, dans lesquels le radical alkyle 
renferme au plus 4 atomes de carbone et les radicaux alkyle 

15 et ph6nyle sont §ventuellement substitu6s comme indiqu6 ci- 
apr6s, 

R2b repr6sente un radical alkyle lin6aire ou ramifi£ 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, un radical 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, un 
20 radical tetrahydrofuryle, tetrahydrothi6nyle, pyrrolinyle, ou 
pyrrolidinyle, 

Yb represente l'atome d'oxyg^ne ou le radical NR3b, 
Dlb et D2b soit, identiques ou diff6rents, sont choisis parmi 
l'atome d'hydrogdne, le radical hydroxyle, les radicaux 
25 alkyle et alcoxy lin6aires ou ramifi6s renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux NHR5b, soit forment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4b, 

R3b represente l'atome d'hydrog£ne, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 
30 renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2-phenyle, 
R4b repr6sente l'atome d'hydrog^ne, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, phenyle, -CH2-ph£nyle 
ou le radical cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par le radical -NHR3b, 



2793794 



10 



R5b reprfesente l'atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atonies de carbone ou le 
radical -COOtBu (Boc) , 

tous les radicaux cycloalkyle, alkyle et ph6nyle d6finis ci- 
5 dessus etant 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atonies d'halogdne et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, trif luorom6thoxy, alcoxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, carboxy libre, 
salifiS ou est6rifi6, -NHR4b, -COR4b et -CONHR4b dans 
10 lesquels R4b a la signification indiqu^e ci-dessus, et les 
radicaux S03H r PO(OH)2 et NH-S02-CF3, 

tous les radicaux ph£nyle d^finis ci-dessus 6tant de plus 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux alkyle renfermant au plus 4 atomes 

15 de carbone et le radical dioxol, 

lesdits produits de formule (lb) 6tant sous toutes les formes 
isom6res possibles rac6miques, 6nantiom6res et diast6r6o- 
isom£res, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6- 
raux et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 

20 desdits produits de formule (lb) . 

La presente invention a encore plus particuli6rement 
pour objet les produits de formule (I) telle que d^finie ci- 
dessus r^pondant £ la formule (Ic) : 



30 dans laquelle: 

Zc repr6sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 
-(CH2)2-NH-,-(CH2)2-Nalkyle,-(CH2)2-N-CH2-ph6nyle dans 
lesquels les radicaux ph6nyle sont 6ventuellement substitu6s 
par un atome d'halog£ne, un radical hydroxyle, 



25 




(Ic) 
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trif luorom6thyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifi6 ou esterifie, 
n represente 1'entier 0 ou 1, 

Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogfene et les radicaux 
5 ph6nyle, -CH2-phenyle, -S02-ph6nyle, pyridyle, alkyle et 
-S02-alkyle, dans lesquels les radicaux alkyle renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont 6ventuellement substitu6s 
par un radical carboxy libre, salifi6 ou est6rifi6, et tous 
les radicaux ph6nyle sont 6ventuellement substitu6s par un ou 

10 plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les 
radicaux hydroxyle, cyano f trif luorom^thyle, 
trifluorom6thoxy r alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone , dioxol f carboxy libre , est6rifi6 ou 
salifie, -NHR4c et -C0NHR4c dans lesquels R4c repr6sente un 

15 atome d'hydrog^ne, un radical alkyle renfermant au plus 4 
atomes de carbone ou un radical cyclohexyle 6ventuellement 
substitu6 par un radical NH2, 

R2c represente un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 
renfermant au plus 6 atomes de carbone/ les radicaux 
20 cyclopentyle, tetrahydrof uryle ou le radical 
tetrahydrothi6nyle, 

Yc repr6sente l'atome d'oxyg6ne ou le radical -NH ou -Nalkyle 
dans lequel le radical alkyle lin£aire ou ramifi6 renferme au 
plus 4 atomes de carbone/ 

25 Die et D2c soit r identiques ou differents, sont choisis parmi 
l'atome d'hydrog^ne, le radical hydroxyle/ les radicaux 
alkyle et alcoxy lin6aires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 
-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lin6aire ou ramifi6 

30 renferme au plus 4 atomes de carbone/ soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-0alkyle, dans lequel le radical alkyle 
lin6aire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 
R6c repr6sente l r atome d'hydrog^ne, un atome d'halog£ne ou le 
radical hydroxyle, 
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lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles rac6miques, 6nantiom6res et diaster6o- 
isomdres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min£- 
raux et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 
5 desdits produits de formule (Ic) . 

On pr6f6re tout particuli&rement R 2 repr6sente 
cyclopentyle. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que d6finie ci-dessus, 
10 r6pondant aux formules suivantes : 

- trans(.+-.) [ [2-[ (4-aminocyclohexyl) amino] -9-tetrahydro-3- 
f uranyl) -9H-purin-6-y] amino] -benzoate d' ethyle 

- (2R, 3S)-2, 3-dihydroxybutanedioate de trans (-+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6- [ ( 3-iodophenyl) methyl ] -9- (tetrahydro-3- 

15 furanyl) -9H-purine-2, 6 diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [2- [ (phelylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- (2- 
20 aminoethyl) -9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6-diamine 

- Trichlorohydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6-[2-[ [ ( 4 -methoxyphenyl) methyl] amino] -9H-purine- 
2, 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6-[2-[ [ [4- 
25 chloro-3-trifluoromethyl) phenyl] methyl] amino] ethyl] -9- 

cyclopentyl-9H-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [ (diphenylmethyl ) amino] ethyl ] -9H-pur ine-2 , 6- 
di amine 

30 - Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -N6- [2- [ [ (4- 
chlorophenyl ) methyl] amino] ethyl ] -9-cyclopentyl-9H-purine-2 , 6- 
diamine 
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- Dichlorhydrate de trans {.+-.) -4- [ [2- [ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H- purin-6- 
y] amino] -benzoate d'ethyle 

- Dichlorhydrate de trans ( . ) -N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
5 (tetrahydro-3-thienyl) -N6- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -9H- 

purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
(tetrahydro-3-furalyl)-N6-[ (4-trif luoromethoxy) phenyl] -9H- 
purine-2, 6-diamine 

10 - Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1- 

ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1- 
ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6- 

15 diamine. 

On peut noter que dans les produits pref6r6s de la pr6sente 
invention les substituants du radical cyclohexyle sont en 
trans l'un par rapport & 1' autre. 

La pr6sente invention a encore pour objet le proc6de de 
20 preparation des produits de formule (I), telle que d6finie 
ci-dessus, caract6ris6 en ce que l f on soumet le compost de 
formule (II) : 



CI 



25 




(ID 



H 



£ une reaction avec un compost de formule (III) : 

30 R2'-0H (III) 

dans laquelle R2' a la signification indiqu6e ci-dessus pour 
R2, dans laquelle les 6ventuelles fonctions reactives sont 
6ventuellement prot£g6es par des groupements protecteurs, 



I 
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pour obtenir le produit de formule (IV) : 



5 




(IV) 



dans laquelle R2' a la signification indiqu^e ci-dessus, 
10 produit de formule (IV) que l'on soumet aux r6actions de 
l'une quelconque des voies 1 £ 6 suivantes: 

soit , selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (IV) 
£ une reaction avec un compos6 de formule (V) : 

15 NH2-(Zl')n-Rl' (V) 



dans laquelle Rl f a la signification indiqu6e ci-dessus pour 
Rl, dans laquelle les 6ventuelles fonctions r6actives sont 
20 6ventuellement prot6g6es par des groupements protecteurs, et 
n reprSsente l'entier 0 ou 1 et lorsque n repr6sente 1, alors 
Zl r repr6sente -CH2 

pour obtenir un produit de formule (VIII) : 




(VIII) 



30 

dans laquelle Rl' , R2' et Zl' ont les significations 
indiquees ci-dessus, 
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soit, selon la voie 2, 1'on soumet le produit de fonnule (IV) 
a une reaction avec un compost de formule VI) : 

NH2-S02-R1' (VI) dans laquelle Rl' a la 

5 signification indiquSe ci-dessus, dans laquelle les 

6ventuelles fonctions r6actives sont eventuellement prot6g6es 

par des groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (IX) : 

NH-SOj-R/ 
10 j 

N 



XX > 



CI N ^ ™ 

dans laquelle Ri' et R 2 ' ont les significations indiquees ci- 
15 dessus, 

soit , selon la voie 3, l'on soumet le produit de formule (IV) 
a une r6action avec le compose de formule (VII) : 
NH2-(CH2)2-NH2 (VII) 

20 pour obtenir un produit de formule (X) : 
NH-(CH 2 ) 2 -NH 2 



cr n n (X) 

25 R 2 

dans laquelle R 2 ' a la signification indiquee ci-dessus, 

produit de formule (X) que l'on soumet : 

soit a une reaction avec un compose de formule (XI): 

30 

C1-S02-R1' (XI) 



dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 



16 
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pour obtenir un compost de formule (XII) : 



5 




(XII) 

10 dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

soit d une reaction en presence d'un r6ducteur avec un 
produit de formule (XVII) : 

15 R7-CHO (XVII) 

dans laquelle R7 repr6sente un radical aryle f het6rocyclique 
ou alkyle, ces radicaux etant tels que definis ci-dessus pour 
le radical Rl dans lesquels les 6ventuelles fonctions 
20 r6actives sont 6ventuellement prot6g6es, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 



25 




(XIII) 



dans laquelle R2 f et R7 ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

30 soit, selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (IV) 
a une reaction avec un compose de formule (XVIII) : 

R1'-C0-NH2 (XVIII) 
dans laquelle Rl' a la signification indiqu§e ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (Ml) : 



17 
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NH-CO-R', (Ml) 



I 

dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

soit, selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 
10 (IV) a une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
de formule ( (XIX) : 
NH 2 




15 

(XIX) 

dans laquelle R2' a la signification indiqu6e ci-dessus, 
produit de formule (XIX) que l'on soumet : 

ou bien, selon la voie 5, & une reaction avec un produit de 
20 formule (XX) : 

C1C00R1' (XX) 
dans laquelle Rl f a la signification indiqu£e ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 



25 




(M2) 

dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 
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ou bien, selon la voie 6, k une rfeaction avec un produit 
isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 
dans laquelle Rl f a la signification indiqu6e ci-dessus, 
5 pour obtenir un produit de formule (M3) : 



10 




(M3) 



dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

produits de formules (VIII), (IX), (XII) , (XIII), Ml, M2 et 
15 M3 que l'on peut soumettre aux reactions de l'une quelconque 
des voies a), b) ou c) suivantes: 

a) soit 2l une r6action avec un compos6 de formule (XIV) : 



20 




(XIV) 

dans laquelle Dl', D2' , R5' et R6' ont les significations 
25 indiqu6es d la revendication 1 respect ivement pour Dl, D2, R5 
et R6 dans lesquelles les 6ventuelles fonctions reactives 
sont 6ventuellement prot6g6es par des groupements protec- 
teurs, 

30 pour obtenir un produit de formule (Ix) : 



NH-^n-R,' 
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dans laquelle Rl', R2' , R5' , R6' , Dl' et D2' ont les 
significations indiqu6es ci-dessus et Z' a la signification 
indiqu6e ci-dessus pour Z dans laquelle les 6ventuelles 
5 fonctions r6actives sont 6ventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

produit de forraule (Ix) qui correspond done a un produit de 
formule (I r ) dans laquelle Y represente -NR5- 
les produits de formule (I') ayant la signification indiqu6e 
10 ci-dessus pour les produits de formule (I) dans laquelle les 
6ventuelles fonctions rSactives sont 6ventuellement prot6g6es 
par des groupements protecteurs, 

b)soit & une reaction avec un compost de formule (XV) : 

15 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiqu6es ci- 
20 dessus r 

pour obtenir un produit de formule (Iy) : 



dans laquelle Rl', R2', R5' , R6' f Dl' f D2'et Z' ont les 
significations indiquees ci-dessus, 
30 produit de formule (Iy) qui correspond done k un produit de 
formule (I') tel que defini ci-dessus dans laquelle Y 
represente -O- 





NhHZ'Jn-R/ 



c)soit & une reaction avec un compost de formule (XVI) 



20 
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(XVI) 



5 dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

pour obtenir un produit de formule (Iz) : 



10 




(Iz) 

15 dans laquelle Rl', R2', R5', R6' , Dl', D2'et Z' ont les 
significations indiqu6es ci-dessus, 

produit de formule (Iz) qui correspond done a un produit de 
formule (I') tel que d6fini ci-dessus dans laquelle Y 
repr6sente -S- , 

20 produits de formules (Ix), (Iy) et (Iz) qui peuvent etre des 
produit s de formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres 
produits de formule (I), l'on peut soumettre, si d£sir6 et si 
n6cessaire, k l'une ou plusieurs des r§actions de 
transf ozonations suivantes, dans un ordre quelconque : 

25 a) une reaction d' est6rif ication de fonction acide, 

b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide r 

c) une reaction d f oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant, 

30 d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifi6 en fonction alcool, 
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f) une reaction de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
5 aldehyde, acide ou c6tone, 

h) une r6action de transformation de radical nitrile en 
t§trazolyle, 

i) une r6action d' elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions r^actives prot£g6es, 

10 j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
k) une reaction de d6doublement des formes rac6miques en 
produits dedoubl^s, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus 6tant sous 
15 toutes les formes isom&res possibles rac&niques, §nantiom6res 
et diast6r6oisom£res. 

On peut noter que de telles r6actions de transformation de 
substituants en d'autres substituants peuvent 6galement Stre 
effectu§es sur les produits de depart ainsi que sur les 

20 interm§diaires tels que d6finis ci-dessus avant de poursuivre 
la synthase selon les reactions indiqu6es dans le proc6d6 
d6crit ci-dessus. 

Dans des conditions pr6f6rentielles de mise en oeuvre de 
l 1 invention, le proc6d6 d6crit ci-dessus peut-§tre r£alis6 de 

25 la fagon suivante : 

La reaction du produit de formule (II) avec un produit de 
formule (III) pour donner un produit de formule (IV) peut 
etre r6alis6e notamment en presence de DEAD, DIAD 
(diisopropyl azodicarboxylate) ou encore de triph§nylphosphine 

30 P (phenyl) 3 dans un solvant tel que THF ou CH2-C12 ou encore 
DMF. 

Le produit de formule (II) est done la dichloro 2 f 6 purine 
qui est un produit commercialism. 
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Dans le produit de formule (III), le radical R2 repr6sente 
notamment un radical alkyle, cycloalkyle, tetrahydrofuryle ou 
t6trahydrothi£nyle . 

On peut citer notamment les produits de formule (III) 
5 suivants : cyclopentanol, 3-hydroxy-tetrahydrofuranne, 3- 
hydroxy-tetrahydrothioph6ne,2-hydroxy butanol et 3-hydroxy 
pentanol. 

Les produits de formule (IV) ainsi obtenus sont soumis selon 
la voie 1) telle que d6finie ci-dessus k 1' action du produit 

10 de formule (V) telle que d6finie ci-dessus dans laquelle n 
repr6sente l'entier O et Z repr6sente le radical -CH2- quand 
n est £gal 3 1, notamment dans un alcool tel que le butanol k 
une temperature d' environ 80°C ou dans le DMF pour donner un 
produit de formule (VIII) telle que d6finie ci-dessus. 

15 Les produits de formule (IV) sont soumis selon la voie 2) £ 
1' action du produit de formule (VI) telle que d6finie ci- 
dessus dans laquelle Z repr6sente - S0 2 , notamment dans du 
THF, DME f Cs 2 C0 3 , K2CO3 ou encore Na 2 C0 3 pour donner un produit 
de formule (IX) telle que d^finie ci-dessus. 

20 Les produits de formule (IV) sont soumis selon la voie 3 £ 
1' action du produit de formule (VII) telle que d6finie ci- 
dessus dans laquelle Z repr£sente le radical -(CH 2 ) 2 NHR 3 - 
, notamment dans du butanol £ une temperature d' environ 75°C 
pendant environ 2 ou 3 heures pour donner un produit de 

25 formule (X) telle que definie ci-dessus. 

Le produit de formule (X) ainsi obtenu peut £tre soumis £ 
l'action d'un produit de formule (XI) tel que defini ci- 
dessus dans DME, Cs2C03 ou encore CH2C12 ou N(Et)3 pendant 
une heure environ a temperature ambiante pour donner un 

30 produit de formule (XII) telle que definie ci-dessus. 
Le produit de formule (X) peut egalement etre soumis £ 
l'action d'un aldehyde de formule (XVII) notamment dans dans 
un alcool tel que le methanol ou l'ethanol, en presence de 
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NaBH« ou NaBH 3 CN pour donner un produit de formule (XIII) 
telle que d6finie ci-dessus. 

Pour les autres valeurs de Z, les produit s correspondants 
sont pr6par6s selon les voies 4, 5 et 6 du proced6 conane 
5 suit : les produits de formule (IV) sont sounds selon la voie 
4 a 1' action du produit de formule (XVIII) dans laquelle Z 
repr6sente CO pour donner un produit de formule Ml telle que 
d6finie ci-dessus. 

La reaction du produit de formule IV avec le produit de 
10 formule XVIII peut etre r6alis6e dans les mimes conditions 
que celles de la r6action du produit de formule IV avec le 
produit de formule VI pour donner le produit de formule IX 
dans lequel quand Z repr6sente SO2. 

Les produits de formule (IV) sont soumis k 1' action de 
15 I'ammoniac pour donner un produit de formule XIX, Le produit 
de formule XIX peut alors etre soumis ou bien selon la voie 5 
a 1' action du produit de formule XX dans laquelle Z 
repr£sente COO pour donner un produit de formule M2 telle que 
definie ci-dessus f ou bien selon la voie 6 k 1' action du 
20 produit de formule XXI dans laquelle Z reprGsente CONH pour 
donner un produit de formule M3 telle que definie ci-dessus. 
Les reactions du produit de formule XIX avec les produits de 
formules XX ou XXI peuvent etre r£alis€es dans du DME ou THF, 
en presence de CS2CO3 ou K2CO3 
25 Les produits ainsi obtenus de formules (VIII) , (IX) , (XII), 

(XIII) , Ml, M2 et M3, telles que dGfinies ci-dessus sont 
soumis selon la voie a) & 1' action d'un compose de formule 

(XIV) telle que definie ci-dessus dans laquelle Y repr6sente 
-NR5 f pour une reaction de condensation qui le cas 6ch6ant 

30 peut §tre r£alis6e & une temperature d' environ 140 °C : une 
telle reaction de condensation peut etre suivie d'une 
reaction de salification en presence d'acide chlorhydrique 
par exemple ou encore d'acide tartrique, citrique ou methane 
sulfonique, dans un alcool tel que par exemple l'ethanol ou 
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le methanol pour donner des produits de formule (Ix) telle 
que d6finie ci-dessus. 

Les produits de formule (Ix) sont done des produits de 
formule (I) dans laquelle les fonctions 6ventuellement 
5 r6actives sont 6ventuellement protfegees et dans laquelle Y 
repr6sente -NR5- telle que d6finie ci-dessus. 
Les produits de formules (VIII) , (IX) , (XII), (XIII) r Ml, M2 
et M3, telles que d&finies ci-dessus peuvent 6galement etre 
soumis selon la voie b) h l'action d'un compose de formule XV 

10 telle que d6finie ci-dessus dans laquelle Y repr6sente 
l'atome d'oxyg£ne, pour une reaction de condensation par 
exemple en presence de NaH dans le THF ou DMF £ temperature 
ambiante ou en chauffant : une telle reaction de condensation 
peut etre suivie d'une reaction de salification en presence 

15 d'acide chlorhydrique par exemple ou encore d f acide 

tartrique, citrique ou methane sulfonique, dans un alcool tel 
que par exemple l'6thanol ou le methanol pour donner des 
produits de formule (Iy) telle que definie ci-dessus. 
Les produits de formule (Iy) sont done des produits de 

20 formule (I) dans laquelle les fonctions 6ventuellement 

r6actives sont 6ventuellement proteg6es et dans laquelle Y 
repr6sente -O- telle que definie ci-dessus. 

Les produits de formules (VIII) , (IX) , (XII) , (XIII), Ml, M2 
et M3, telles que definies ci-dessus peuvent egalement etre 

25 soumis selon la voie c) h 1' action d'un compose de formule 
XVI telle que definie ci-dessus dans laquelle Y repr£sente 
l'atome de soufre, pour une reaction de condensation en 
presence d T une base telle que Na 2 C0 3 ou NaH dans THF ou DMF k 
temperature ambiante ou en chauffant : une telle reaction de 

30 condensation peut etre suivie d'une reaction de salification 
en presence d'acide chlorhydrique par exemple ou encore 
d'acide tartrique, citrique ou methane sulfonique, dans un 
alcool tel que par exemple l'ethanol ou le methanol pour 
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donner des produits de formule (Iz) telle que definie ci- 
dessus. 

Les produits de formule (Iz) sont done des produits de 
formule (I) dans laquelle les fonctions 6ventuellement 
5 r^actives sont 6ventuellement prot6g6es et dans laquelle Y 
repr6sente -S- telle que definie ci-dessus. 

La fonction amine des compos6s de formules Ix, Iy et Iz 
telles que d6finies ci-dessus, prot6g6es par un groupe tel 
que Boc ou CH2-ph6nyle peut £tre Iib6r6e dans les conditions 
10 usuelles connues de l'homme du metier. 

La reaction de saponification peut etre r6alis6e selon 
les m6thodes usuelles connues de l'homme du metier, telles 
que par exemple dans un solvant tel que le m6thanol ou 
l f 6thanol, le dioxane ou le dim6thoxy6thane, en presence de 
15 soude ou de potasse. 

Les reactions de reduction ou oxydation du produit de 
formule Ix en produit de formule I peuvent etre realis^es 
selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 

Selon les valeurs de Rl', R2>, R5', R6 f , R' 3/ Z' w Dl' et 
20 D2 f , les produits de formules (Ix) , (Iy) et (I 2 ) constituent 
ou non des produits de formule (I) et peuvent donner des 
produits de formule (I), ou §tre transformSs en d'autres 
produits de formule (I) en 6tant soumis a une ou plusieurs 
des reactions a) £ k) indiquSes ci-dessus. 
25 Ainsi les diverses fonctions r6actives que peuvent 

porter certains composes des r6actions d6finies ci-dessus 
peuvent, si n6cessaire, &tre prot6g6es : il s'agit par exem- 
ple des radicaux hydroxyle, acyle, carboxy libres ou encore 
amino et monoalkylamino qui peuvent etre proteges par les 
30 groupements protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
tion de fonctions r6actives peut etre cit6e : 
- les groupements hydroxyle peuvent etre prot6g6s par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trim§thylsi- 
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lyle, tert-butyldim6thylsilyle, methoxym6thyle, t6trahydro- 
pyrannyle, benzyle ou acetyle, 

- les groupements amino peuvent etre prot6g6s par exemple par 
les radicaux ac6tyle, trityle, benzyle , tert-butoxycarbonyle, 

5 benzyloxycarbonyle, phtalimido ou d f autres radicaux connus 
dans la chimie des peptides , 

- les groupements acyles tel que le groupement formyle peu- 
vent etre prot6g6s par exemple sous forme de c6tals ou de 
thioc£tals cycliques ou non cycliques tels que le dimethyl ou 

10 diethylc£tal ou 1 B ethylene dioxyc6tal, ou le di6thylthioc6tal 
ou l'ethyl6nedithioc£tal, 

- les fonctions acide des produits d6crits ci-dessus peuvent 
§tre, si d£sir£, amidifi£es par une amine primaire ou secon- 
daire par exemple dans du chlorure de methylene en presence, 

15 par exemple, de chlorhydrate de l-ethyl-3- (dimethylamino- 
propyl) carbodiimide & la temperature ambiante : 

- les fonctions acide peuvent etre protegees par exemple sous 
forme d' esters formes avec les esters facilement clivables 
tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou des 

20 esters connus dans la chimie des peptides. 

Les r6actions auxquelles les produits de formules (I x ) , 
(Iy) et (Iz) telles que definies ci-dessus peuvent etre 
soumis, si d6sire ou si necessaire, peuvent etre r6alis6es, 
par exemple, comme indique ci-apres. 

25 a) Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet, sur les Sventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d'esterification qui peuvent £tre r6alisees selon les metho- 
des usuelles connues de l'homme du metier, 
b) Les eventuelles transformations de fonctions ester en 

30 fonction acide des produits decrits ci-dessus peuvent etre, 
si desire, r6alis6es dans les conditions usuelles connues de 
1'homme du metier notamment par hydrolyse acide ou alcaline 
par exemple par de la soude ou de la potasse en milieu alcoo- 
lique tel que, par exemple, dans du methanol ou encore par de 
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l'acide chlorhydrique ou sulfurique. 

c) Les 6ventuels groupements alkylthio des produits d^crits 
ci-dessus peuvent etre, si d£sir6, transform^ en les fonc- 
tions sulfoxyde ou sulfone correspondantes dans les condi- 

5 tions usuelles connues de l'homme du metier telles que par 
exemple par les peracides coirane par exemple l'acide perace- 
tique ou l f acide m6tachloroperbenzoique ou encore par 
l 1 ozone, l'oxone, le p6riodate de sodium dans un solvant tel 
que par exemple le chlorure de methylene ou le dioxanne & la 
10 temperature ambiante. 

L'obtention de la fonction sulfoxyde peut etre favoris6e 
par un melange 6quimolaire du produit renfermant un groupe- 
ment alkylthio et du react if tel que notamment un peracide. 
L f obtention de la fonction sulfone peut etre favoris6e 
15 par un melange du produit renfermant un groupement alkylthio 
avec un exces du r6actif tel que notamment un peracide. 

d) La reaction de transformation d'une fonction c6tone en 
oxime peut etre r6alis6e dans les conditions usuelles connues 
de l'homme de metier, telle que notamment une action en 

20 presence d'une hydroxylamine 6ventuellement O-substituee dans 
un alcool tel que par exemple l'£thanol, £ temperature 
ambiante ou en chauffant. 

e) Les eventuelles fonctions carboxy libre ou esterifie des 
produits decrits ci-dessus peuvent etre, si desire, reduites 

25 en fonction alcool par les methodes connues de l'homme de 
metier : les eventuelles fonctions carboxy esterifie peuvent 
etre, si desire, r6duites en fonction alcool par les methodes 
connues de l'homme du metier et notamment par de l'hydrure de 
lithium et d' aluminium dans un solvant tel que par exemple le 

30 tetrahydrofuranne ou encore le dioxane ou 1' ether ethylique. 
Les eventuelles fonctions carboxy libre des produits 
d6crits ci-dessus peuvent etre, si desir6, reduites en fonc- 
tion alcool notamment par de l'hydrure de bore. 
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f ) Les 6ventuelles fonctions alcoxy telles que notamment m6- 
thoxy des produits d6crits ci-dessus peuvent etre, si desire, 
trans form6es en fonction hydroxyle dans les conditions 
usuelles connues de l'homrae du metier par exemple par du 
5 tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de m6thyl6ne, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de lVacide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de l'acide trifluoro acetique au 
reflux. 

10 g) Les 6ventuelles fonctions alcool des produits d^crits ci- 
dessus peuvent £tre, si desir6, transformees en fonction 
aldehyde ou acide par oxydation dans les conditions usuelles 
connues de l'homme du metier telles que par exemple par 
action de l f oxyde de manganese pour obtenir les aldehydes ou 

15 du r6actif de Jones pour acc^der aux acides. 

h) Les feventuelles fonctions nitrile des produits d6crits ci- 
dessus peuvent etre, si d6sir6, transform6es en t6trazolyle 
dans les conditions usuelles connues de l'homme du m6tier 
telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure m6tal- 

20 lique tel que par exemple 1' azidure de sodium ou un azidure 
de trialkyl6tain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
indiqu6 dans la methode decrite dans 1' article r6f§renc6 
comme suit : 

J. Organometallic Chemistry., 33, 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 
25 On peut noter que la reaction de transformation d'un 

carbamate en uree et notamment d'un sulfonylcarbamate en 
sulfonylurGe, peut etre r6alis6e par exemple au reflux d'un 
solvant comme par exemple le toluene en presence de 1' amine 
adequate. 

30 II est entendu que les reactions d£crites ci-dessus 

peuvent etre effectufees comme indique ou encore, le cas 
6ch6ant, selon d'autres m6thodes usuelles connues de 1'homme 
du metier. 
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i) L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exerople ceux indiqu&s ci-dessus peut §tre effectuee dans les 
conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide effectu6e avec un acide tel que 
5 1* acide chlorhydrique, benzene sulfonique ou para-tolu6ne 
sulfonique, formique ou trif luoroac6tique ou encore par une 
hydrog6nation catalytique. 

Le groupement phtaliraido peut Stre 61imin6 par 1* hydra- 

■ zine. 

10 On trouvera une liste de diff6rents groupements protec- 

teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 
j) Les produits d6crits ci-dessus peuvent, si d£sir6, faire 
l'objet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base min^rale ou organique 

15 selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier, 
k) Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre pr6par6es par d6doublement des 
rac6miques selon les m6thodes usuelles connues de l'homme du 
m6tier . 

20 Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 

sont donn6es dans la preparation des exemples decrits ci- 
apres . 

Les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus 
ainsi que leurs selsd' addition avec les acides pr£sentent 
25 d' interessantes proprietes pharmacologiques . 

Les produits de la pr6sente invention tels que definis 
ci-dessus, poss£dent des propri6t6s inhibitrices de kinases 
d'une grande s61ectivit6. 

Les cdk jouent un role central dans 1' initiation, le 
30 developpement et l'achevement des evenements du cycle 

cellulaire et ainsi, les molecules inhibitrices de cdk sont 
susceptibles de limiter des proliferations cellulaires non 
desir6es telles que celles observees dans les cancers, 
psoriasis, croissance de champignons, de parasites (animaux, 



2793794 

30 

protistes) : de telles mol6cules inhibit rices de cdk sont 
ainsi 6galement susceptibles d'intervenir dans la regulation 
de maladies neurodegeneratives telles que la maladie 
d' alzheimer • 

5 Des kinases particulidrement sensibles aux effets 
inhibiteurs des d6riv6s de la pr6sente invention sont 
notamment les cdkl, cdk2, cdk4, cdk5 et cdk7. 

Les produits de la pr6sente invention sont done doues de 
propri6tes antimitotiques. 

10 Les produits de la pr6sente invention poss^dent en plus de 
leurs propri6t6s inhibitrices sp6cifiques de kinases, des 
effets cellulaires interessants tels que des propri6t6s 
antiprofiieratives et notamment des effets sur l'apoptose. 
On sait par des travaux d6crits dans la litterature tel que 

15 dans WO 97/20842 , que des rapports existent entre le cycle 
cellulaire et l'apoptose. Parmi les voies conduisant A 
l'apoptose, certaines sont dependantes de kinases. 

Les produits de la presente invention sont notamment utiles 
pour la thSrapie de tumeurs. 

20 Les produits de 1' invention peuvent 6galement ainsi 

augmenter les effets th6rapeutiques d' agents anti-tumoraux 
couramment utilises, 

Les produits de formule (I) de la pr6sente invention 
possddent done tout particulierement des proprietes 

25 antimitotiques et anti-neurod6g£n6ratives. 

Ces proprietes justifient leur application en th6rapeu- 
tique et 1' invention a particulierement pour objet d titre de 
medicaments, les produits de formule (I) telle que d6fnie ci- 
dessus, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les 

30 formes isom^res possibles racemiques, 6nantiom6res et 

diaster£oisom£res, ainsi que les sels d 1 addition avec les 
acides min6raux et organiques ou avec les bases min6rales et 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 
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L 1 invention a ainsi plus particuli&rement pour objet a 
titre de medicaments, les produits tels que d^finis par la 
formule (Ic) : 



10 dans laquelle: 

Zc repr6sente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 
- (CH2) 2-NH-, - (CH2) 2-Nalkyle, - (CH2) 2-N-CH2-ph6nyle dans 
lesquels les radicaux ph6nyle sont 6ventuellement substitu6s 
par un atome d'halog^ne, un radical hydroxyle, 
15 trif luoromethyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifi6 ou est6rifi6, 
n repr6sente l'entier 0 ou 1, 

Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogene et les radicaux 
ph^nyle, -CH2-phenyle, -S02-ph6nyle, pyridyle r alkyle et 

20 -S02-alkyle, dans lesquels les radicaux alkyle renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont 6ventuellement substitu^s 
par un radical carboxy libre, salifi6 ou est£rifi§, et tous 
les radicaux ph^nyle sont 6ventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les 

25 radicaux hydroxyle f cyano f trif luoromethyle, 

trif luorom^thoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, dioxol, carboxy libre, est6rifi6 ou 
salifie, -NHR4c et -CONHR4c dans lesquels R4c represente un 
atome d'hydrogdne, un radical alkyle renfermant au plus 4 

30 atomes de carbone ou un radical cyclohexyle 6ventuellement 
substitu6 par un radical NH2, 

R2c repr6sente un radical alkyle lin6aire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux 



5 




NmZcJn-F^c 



(Ic) 
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cyclopentyle, tetrahydrofuryle ou le radical 
t6trahydrothi6nyle, 

Yc repr6sente l'atome d'oxyg^ne ou le radical -NH ou -Nalkyle 
dans lequel le radical alkyle lin6aire ou ramifie renferme au 
5 plus 4 atomes de carbone, 

Die et D2c soit f idehtiques ou diff^rents, sont choisis parmi 
l'atome d'hydrog6ne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lingaires ou ramifi6s renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 

10 -NHalkyle dans lequel le radical alkyle lin^aire ou ramifife 
renferme au plus 4 atomes de carbone , soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-0alkyle, dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifi6 renferme au plus 4 atomes de carbone, 
R6c repr§sente l r atome d'hydrog^ne, un atome d'halog&ne ou le 

15 radical hydroxyle, 

lesdits produits de formule (Ic) 6tant sous toutes les formes 
isom&res possibles rac6miques, 6nantiom6res et diast6r6o- 
isom^res, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides min6- 
raux et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 

20 pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 
(Ic). 

L' invention a tout particuli&rement pour objet, ct titre 
de medicaments, les produits d6crits ci-apr6s dans les exem- 
ples et notamment les produits de formule (I) telle que 
25 definie ci-dessus, rGpondant aux formules suivantes : 

- trans{.+-.) [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9-tetrahydro-3- 
f uranyl ) -9H-pur in-6-y] amino] -benzoate d 1 ethyle 

- (2R, 3S)-2, 3-dihydroxybutanedioate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6- [ (3-iodophenyl) methyl] -9- (tetrahydro-3- 

30 furanyl) -9H-purine-2, 6 diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [2- [ (phelylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 
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- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (2- 
aminoethyl) -9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6-diamine 

- Trichlorohydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6-[2-[ [ (4-methoxyphenyl)methyl]amino]-9H-purine- 

5 2, 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- [[ [4- 
chloro-3-t ri f luoromethyl ) phenyl ] methyl ] amino] ethyl ] -9- 
cyclopentyl-9H-purine-2, 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 

10 cyclopentyl-N6-[ (diphenylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- [[ (4- 
chlorophenyl) methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6- 
diamine 

15 - Dichlorhydrate de trans (.+-.) -4- [ [2- [ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H- purin-6- 
y] amino] -benzoate d f ethyle 

- Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
(tetrahydro-3-thienyl) -N6- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -9H- 

20 purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
(tetrahydro-3-furalyl) -N6- [ (4-trif luoromethoxy) phenyl] -9H- 
purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1- 

25 ethylpropyl) -N6-[4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1- 
ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2 r 6- 
diamine . 

30 Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent, par 

exemple, comme antimitotiques, leur emploi dans la 
chimioth6rapie des cancers, ou encore dans le traitement de 
psoriasis, de parasitoses telles que celles dues a des 
protistes ou £ des champignons ou encore dans le traitement 
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de la maladie d' Alzheimer ou dans le traitement de l f apoptose 
neuronale . 

L f invention s'6tend aux compositions pharmaceutiques 
contenant a titre de principe actif l f un au moins des medica- 
5 ments tels que definis ci-dessus. 

De telles compositions pharmaceutiques de la pr6sente 
invention peuvent 6galement, le cas ech6ant r renfermer des 
principes actif s d'autres medicaments antimitotiques tels que 
notamment ceux d base de taxol, cis-platine, les agents 

10 intercalants de l'ADN et autres, 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
tr6es par voie buccale, par voie parenterale ou par voie 
locale en application topique sur la peau et les muqueuses ou 
par injection par voie intraveineuse ou intramusculaire. 

15 Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 

presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilis6es en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 
nt simples ou drag6ifies, les pilules, les tablettes, les 
g61ules, les gouttes, les granules, les preparations 

20 injectables, les pommades, les crimes ou les gels ; elles 

sont pr6par6es selon les m6thodes usuelles. Le principe actif 
peut y etre incorpor6 £ des excipients habituellement 
employes dans ces compositions pharmaceutiques r tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose r l'amidon, le stearate de 

25 magnesium, le beurre de cacao, les v6hicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou v6getale, les derives 
paraf f iniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
dispersants ou 6mulsif iants, les conservateurs. 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 

30 le sujet traite et 1' affection en cause, peut etre, par exem- 
ple, de 0,05 £ 5 g par jour chez I'adulte, ou de preference 
de 0,1 a 2 g par jour. 

Le produit de depart de formule (II) soit la dichloro 2,6 
purine est connu et commercialise. 
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Parmi les produits de depart de formules (III), (V) r 
(VI), (VII), (XI), (XIV), (XV) et (XVI), certains sont connus 
et peuvent £tre obtenus commercialement ou peuvent etre 
pr&par€s selon les mgthodes usuelles connues de l'homme du 
5 metier. 

Parmi les produits de depart commerciaux de formules 
(III), (V), (VI), (VII), (XI), (XIV), (XV) et (XVI), on peut 
citer par exemple, les produits de formule III suivants : 
cyclopentanol, le 3-hydroxytetrahydrofuranne, le 3-propanol, 

10 le 3-hydroxythioph6ne ou encore le 2-butanol. 

Parmi les produits commerciaux de formule (V) , on peut citer 
le produit chlorhydrate de 4-(aminomethyl)-benzoate de 
methyle, 1' 6thyl-4-aminobenzoate, le 4-aminobenzamide, le 
m6thyl-3-aminobenzoate ou encore la 3-aminobenzamide 

15 Comme produits commerciaux de formule (XIV) , on peut citer 
le trans-1, 4-diaminocyclohexane ou encore trans-4- 
aminocyclohexanol . 

On peut encore notamment preparer certains produits de 
depart h partir de produits de commerciaux par exemple en les 

20 soumettant k une ou plusieurs des reactions decrites ci- 
dessus en a) £ k) , r6alisees dans les conditions 6galement 
d6crites ci-dessus. 

On peut citer encore & titre d 1 exemple : 

- comme produit de formule (VI), le phenylsulf onamide, le 3 
25 bromophenylsulfonamide, le 4-terbutylphenylsulfonamide 

- comme produit de formule (VII), 1 1 6thyl£nediamine 

- comme produit de formule (XI) le chlorure 
d' isopropylsulfonyle, le chlorure de 
paramethoxyphenylsulfonyle ou encore le chlorure de 

30 trif luoromethanesulfonyle 

- comme produit de formule (XVII), le benzaldShyde, le 
param§thoxybenzald§hyde ou encore le paracyanobenzald6hyde . 

- La partie exp6rimentale ci-apr6s donne des exemples de tels 
produits de depart. 
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La pr6sente invention a enfin pour objet & tit re de 
produits industriels nouveaux, les composes de formules 
(VIII), (IX) , (X), (XII), (XIII), Ml, M2 et M3. 
L' invention a ainsi particulidrement pour objet 
5 les compositions pharmaceutiques contenant d titre de 

principe actif, l'un au moins des medicaments tels que defi- 
nis ci-dessus • 

L f invention a tout particulierement pour objet les compo- 
sitions pharmaceutiques telles que d6finies ci-dessus 

10 caracterisees en ce qu'elles sont utilis6es corrane medicaments 
antimitotiques, en particulier pour la chimioth6rapie de 
cancers ou encore pour le traitement de psoriasis, de 
parasitoses telles que celles dues h des champignons ou k des 
protistes ou de la maladie d r Alzheimer. 

15 L' invention a egalement tout particuli6rement pour objet les 
compositions pharmaceutiques telles que d6finies ci-dessus 
caract6ris6es en ce qu'elles sont utilis£es comme medicaments 
antineurod6g6n6ratif s notamment anti-apoptose neuronale. 
L* invention a notamment pour objet 1" utilisation des produits 

20 de formule (I) telle; que d6finie ci-dessus pour la 

preparation de medicaments destines & la chimioth6rapie de 
cancers, au traitement de psoriasis, de parasitoses telles 
que celles dues k des champignons ou d des protistes, au 
traitement de la maladie d' Alzheimer ou au traitement 

25 d' affections neurodegeneratives notamment 1'apoptose 
neuronale. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois 
la limiter. 

EXEMPLE 1 : trans (.+-.)[ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9- 
30 tetrahydro-3-f uranyl ) -9H-purin-6-y ] amino] -benzoate d f ethyle 
STADE 1 : 9-cyclopentyl-2 , 6-dichloro-9H-purine 

On melange 378 mg de dichloro-2, 6-purine, 5 ml de 
tetrahydrofuranne, 0,27 ml de cyclopentanol, 787 mg de 
triphenylphosphine (P(phenyl)3) et 0,46 ml de DEAD 
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(diethylazodicarboxylate) et agite une nuit d temperature 
ambiante puis 6vapore d sec. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice avec pour 61uant CH2C12 
50 , AcOEt 25, Cyclohexane 25. 
5 On obtient ainsi 400mg de produit attendu. 
RMN dans CDC13 
1,80 £ 2,10 (m) 6H "1 

2,35(m) 2H J les CH2 du cyclopentyle 

4,98 (m) -C-N-CH-CH2 
10 8,15 (s) 8,16 (s) -CH=N 
Spectre IR CHC1 3 

1591 ; 1557 ; 1491 cm-1 h6t6rocycle 
1747 cm-1 C=0 

Stade 2 : 4- [ [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 

15 yl) amino] methyl ] -benzoate de methyle 

On melange 450 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 10 
ml de butanol, 347 mg de chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle et 290 mg de carbonate de potassium, et 
agite £ une temp6rature d' environ 100 °C pendant environ 18 

20 heures puis laisse revenir £ temperature ambiante. 

On ajoute alors 15 ml de H20, extrait par 2X50 ml de CH2C12 
(chlorure de methylene), s&che , filtre et 6vapore. On empate 
alors dans l r ether isopropylique et s6che sous vide h environ 
50°C . 

25 On obtient ainsi 526 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux incolore. 
Spectre IR CHC1 3 

NH 3424 cm-1 
>=0 1720 cm-1 

30 heterocycle et aromatique 1619 ; 1575 ; 1528 ; 1499 cra-1 
Stade 3 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [ [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] methyl] -benzoate de butyle 
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On melange 50 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, 4 ml 
de butanol, 150 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane, chauffe k 
environ 150 °C pendant environ 24 heures, laisse revenir £ 
temperature ambiante. 
5 On ajoute alors 4 ml d' ether, essore et irince k 1' ether 
puis s6che k temperature ambiante. 

On reprend dans 4 ml d'ethanol, ajoute 2 ml d'HCl (acide 
chlorhydrique) k 1,4N dans de l'ethanol puis evapore. 
On obtient ainsi 25 mg de produit attendu. 
10 RMN dans DMSO 
0,92 (t) 
1,40 (m) 
1,67 (m) 

4,23 (t) O-O 
15 1,20 k 3,10 les C-CH2 

3,60 (masque) =C-N-CH + NH3-CH 

4 f 75 (ra) ph6nyl-N-CH 

4,85 (si) ph6nyl-CH2-N-C= 

7,55 k 7,90 AA'BB' =C-phenyl-0 
20 8,32 (si) N=C-CH-N 

EXEMPLE 2 : trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 

(phenylmethyl) -9- (tetrahydro-3-furanyl) -9H-purine-2, 6-diamine 

STADE 1 : („+-.) -2, 6-dichloro-9- (tetrahydro-3-furanyl) -9H- 

purine 

25 On melange 945 mg de dichloro-2, 6-purine, 660 mg de 3- 

hydroxytetrahydrofuranne, 7 f 96 g de triphenylphosphine 
(P (phenyl) 3) , 20 ml de tetrahydrof uranne puis ajoute en 10 
minutes 1,16 g de DEAD (diethylazodicarboxylate) et agite une 
nuit k temperature ambiante . On verse sur un solution aqueuse 

30 1M de NaH2P03. 

On extrait alors par 3 fois avec 20 ml d' acetate d'ethyle, 
lave avec 20 ml d'eau, puis avec 10 ml de solution aqueuse 
satur6e de NaCl, seche et 6vapore k sec. 
Apres chroma tographie sur silice avec pour 61uant chlorure 
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de m6thyl6ne/ac6tate d'ethyle/CH3CN en proportion de 
70/15/15 puis une seconde chromatographic sur silice avec 
pour 61uant chlorure de m6thyl6ne/ac6tate d'6thyle en 
proportion de 50/50 r on obtient ainsi 878 mg de produit 
attendu sous forme de cristaux blancs. 
RMN dans DMSO 



2,21 (m) IH -y 



2,67 (m) IH -J CH2 central 
4,02 (m) \ 
10 4,16 (m) IH J 0-CH2-CH- 
4,02 (m) -\ 
4,24 (m) IH J 0-CH2-CH2 
5,38 (m) IH CH2-CH-N 
8,26 IH H2 
15 Stade 2 : (.+-.) -2-chloro-N- (phenylmethyl) -9- <tetrahydro-3- 
f uranyl) -9H-purin-6-amine 

On melange 139 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 2 
ml de butanol et 0,06 ml de benzylamine et chauffe a une 
temperature d' environ 95°C pendant 5 heures 30- On laisse 
20 alors revenir k temperature ambiante, laisse cristalliser, 
essore, lave par 10 ml d' isopropanol et sdche sous vide k 
environ 50 °C. 

On obtient ainsi 157 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 
25 RMN dans DMSO 



2,15 (m) IH -1 

2,60 (m) IH J CH2 en 4' 

3,97 (m) 

4,08 (dl) J CH2 en 2' 

30 3,97 (m) \ 

4,17 (m) J CH2 en 5' 

4,83 (s large) NH-CH2-ph6nyle 

6,50 (large) NH-CH2-phenyle 

5,30 (m) H3' 
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7,25 £ 7,40(m) 5H aromatiques 
7,84 (s) H2 



Stade 3 : trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
(phenylmethyl) -9- (tetrahydro-3-furanyl) -9H-purine-2, 6-diamine 
5 On melange 656 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane et 133 mg 
du produit obtenu au stade 2 ci-dessus et porte A une 
temperature de 130 a 150°C pendant environ 5 heures puis 
laisse une nuit & temperature ambiante. On reprend alors par 
10 ml d'eau et 20 ml d'ac6tate d'6thyle, laisse decanter, r6- 

10 extrait par 2X 5 ml d'ac6tate d'6thyle , lave par 10 ml d'eau 
et 10 ml de chlorure de sodium en solution aqueuse satur6e, 
seche et 6vapore ik sec. 
Apr£s purification sur silice avec pour eluant 
methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2, on ajoute 

15 1,5 ml d'acide chlorhydrique & 1,4 N dans l'ethanol et laisse 
cristalliser. On dilue dans 2 ml d'ac6tate d'6thyle et laisse 
une heure £ temperature ambiante. On essore, lave avec 5 ml 
d' acetate d'ethyle et s£che £ une temperature d' environ 50 °C. 
On obtient ainsi 98 mg de produit attendu sous forme de 

20 cristaux blanc/cr£me t 
RMN dans DMSO 

1,40 (m) 4H les H axlaux du cyclohexyle 
2,04 (d) 4H les H 6quatoriaux du cyclohexyle 
2,30 (m) 1H ^ 



(masqu6) J CH-CH2- 
(m, large) 1H H4 axial 
(t, large) 1H HI axial 




3,02 



3,72 



3,87 



(m) IH 




4,10 (q) IH 
30 3,99 (d) 2H 
4,90 (s large) 



CH2-CH2-0-CH2 



NH-CH2-ph6nyle 
NH-CH2- CH2-0 



5,08 (m) IH 
7,26 (m) IH 
7,34 (m) 2H 
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7,43 (ro) 2H H aromatiques 

8 f 08 (si) >2H NH2 (salifi6) 

8,23 (s) 1H N=CH-N 

9,39 1H mobile 
5 EXEMPLE 3 : (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans-N2-(4- 

aminocyclohexyl) -9- (1-ethylpropyl) -N6- (phenylmethyl) -9H- 

purine-2, 6-diamine 
STADE 1 : 2, 6-dichoro-9- (1-ethylpropyl) -9H-purine 

On melange 1,32 mg de dichloro-2, 6-purine, 2,75 g de 
10 triphenylphosphine (P (phenyl) 3) , 35 ml de tetrahydrofuranne, 

1,13 ml de 3-pentanol (10,5 mmoles) f agite a temperature 

ambiante et ajoute eh 15 minutes 1,63 ml de DEAD 

(diethylazodicarboxylate) (10,5 mM) et agite environ 20 

heures d temperature ambiante. On verse sur une solution 
15 aqueuse 1M de NaH2P04, extrait par 3 fois avec 10 ml 

d' acetate d'ethyle, lave avec 10 ml d'eau puis avec 10 ml de 

chlorure de sodium en solution aqueuse saturee, s£che et 

6vapore & sec. 

Aprds chromatographie sur silice avec pour eiuant chlorure 
20 de methyldne/acetate d'ethyle en proportion de 90/10 puis 
une seconde chromatographie sur silice avec m§me eiuant, on 
obtient ainsi 1,12 g de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 

Stade 2 : 2-chloro-9- (1-ethylpropyl) -N- (phenylmethyl) -9H- 

25 purin-6-amine 

On melange 191 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 2,5 
ml de butanol et 0,115 ml de benzylamine et chauffe £ une 
temperature d' environ 90 a 110°C pendant 5 heures. On laisse 
alors revenir & temperature ambiante, laisse cristalliser, 

30 essore, lave par 10 ml d' isopropanol et s£che sous vide £ 
environ 50 °C. 

On obtient ainsi 148 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 

Stade 3 : (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans-N2-(4- 
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aminocyclohexyl) -9- (1-ethylpropyl) -N6- (phenylmethyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 

On m61ange 456 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane et 131 mg 
du produit obtenu au stade 2 ci-dessus et porte & une 
5 temperature de 140 d 150°C pendant 4 heures puis laisse 

revenir a temp6rature ambiante On dilue alors avec 5 ml d'eau 
et 5 ml d'ac6tate d'ethyle, laisse d6canter r r6-extrait par 
2X 10 ml d'ac6tate d'ethyle , lave par 10 ml d'eau et 5ml de 
chlorure de sodium en solution aqueuse satur€e, sdche et 

10 6vapore d sec, 

AprSs purification sur silice avec pour 61uant 
m6thanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2, on salifie 
par une solution 1M d'acide m6sotartrique dans l f 6thanol, 
laisse cristalliser pendant une nuit h temp6rature ambiante . 

15 On essore, lave avec 10 ml d' acetate d'ethyle et s&che & une 
temperature d' environ 50°C. 

On obtient ainsi 97 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige rose. 
RMN dans DMSO 



20 


0,70 


(t) 


6H 


(CH3-CH2)2-CH 




1,81 


(m) 


4H 


(CH3-CH2) 2-CH 




1,22 


(m) 








1,37 


(m) 


4H 


les H axlaux du cyclohexyle 




1,92 


(d) 


les 


H equatoriaux du cyclohexyl 


25 


2,95 


(t) 




H4 axial 




3,57 


(m, large) HI axial 




3,87 


(s) 


2H 


NH-CH2-phenyle 




4,04 


(m) 


1H 


=C-N-CH 




7,20 




1 




30 


7,29 
7,36 






^ H aromatiques 




7,85 


(s) 


1H 


N-CH-N= 




6,16 


(d) 


1H 


NH-CH 
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7,85 (si) \ 

4,59 (si) J H mobiles 

EXEMPLE 4 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-arainocyclohexyl) -9- 
(1-ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine- 
5 2,6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-9-cyclopentyl-N- (phenylmethyl) -9H-purin-6- 
amine 

On melange l,G3g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 
ci-dessus, 15 ml de butanol et 0,54 ml de benzylamine et 

10 chauffe & une temperature d' environ 90 a 100°C pendant 4 
heures. On laisse alors revenir £ temperature ambiante et 
laisse une nuit. On dilue avec 10 ml d' isopropanol, laisse 
une heure a temperature ambiante, essore, lave par 20 ml 
d' isopropanol et seche sous vide £ environ 50 °C. 

15 Apr6s purification sur silice avec pour eiuant chlorure de 
m6thyiene/ac6tate d'ethyle en proportion de 90/10 puis 
recristallisation dans un minimum d' isopropanol, on s&che 
sous vide a environ 50°C et obtient 114 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux blancs. 

20 Stade 2 : Chlorhydrate de trans-9-cyclopentyl-N2- (4- 

hydroxycyclohexyl) -N6- (phenylmethyl) -9H-purine-2, 6-diamine 
On melange Ig de trans-1, 4-aminocyclohexanol que l r on porte ^ 
une temperature de 50 A 60°C puis ajoute 212 mg du produit 
obtenu au stade 1 cirdessus et porte £ une temperature de 140 

25 a 150 °C pendant environ 4 heures - On laisse alors revenir a 
une temperature de 100°C, ajoute 10ml d'eau, laisse decanter, 
ajoute 10 ml d'eau, 20 ml d f acetate d'ethyle et porte a une 
temperature d' environ 70°C . On ajoute alors 10 ml d'eau et 
laisse une nuit a temperature ambiante. 

30 On laisse alors decanter, re-extrait par 2 X 20 ml de 
chlorure de methylene a 20% de methanol, joint les phases 
organiques, lave par 10 ml d'eau et 10 ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse saturee, sdche et 6vapore a sec. 
On dissout alors dans le minimum d'6thanol r ajoute de 
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l'acide chlorhydrique £ 1,4N dans l'6thanol et laisse 
cristalliser. On dilue dans 5 ml d'ethanol puis laisse une 
heure & temperature ambiante. On essore, lave avec 10 ml 
d'ethanol et seche A une temperature d' environ 50 °C. 
5 On obtient ainsi 215 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 
RMN dans DMSO 

1,30 (m) 4H les H axiaux centraux du cyclohexyle 

1.70 (m) 2H 
10 1,80 k 2,10 

2,18 (m) 2H les CH2 du cyclopentyle 

1,80 a 2,10 les H equatoriaux centraux du cyclohexyle 

3,45 (m, large) 1H H4 axial 

3.71 (m, large) 1H HI axial 

15 4,75 (m) 1H -CH cyclopentyle 

4,89 (s, large) 2H N-CH2-ph6nyle 
7,26 (m) 1H 
7,33 (m) 2H 
7,43 (d) 2H 
20 8,28 =n-CH=N 
9,41 a 5,94 1H mobile 

EXEMPLE 5 : Dichlorhydrate de trans (-+--) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6- (phenylmethyl) -9- (tetrahydro-3-thienyl) - 
9H-purine-2, 6-diamine 

25 STADE 1 : 2, 6-dichloro-9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H-purine 
On melange 312 mg de 3-hydroxythioph£ne, 380 mg de 2,6- 
dichloropurine, 6 ml de t6trahydrofuranne, 786 mg de 
triphenylphosphine (P(phenyl) 3) , melange h temperature 
ambiante puis ajoute en 10 minutes 0,47 ml de DEAD 

30 (diethylazodicarboxylate) et agite une nuit £ temperature 
ambiante. 

On ajoute alors 10 ml de NaH2P04 en solution aqueuse 1M, 
extrait par 3 fois avec 10 ml de chlorure de methylene, lave 
avec 10 ml d'eau avec 5 de chlorure de sodium en solution 



H aromatiques 
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aqueuse satur6e, s6che et 6vapore & sec. 

Apr6s purification sur silice avec pour 61uant chlorure de 
m6thyl6ne/ac6tate d'ethyle en proportion de 75/25 puis 90/10, 
on empate a temperature arabiante dans 5 ml d' ether 
5 isopropylique, essore, lave avec 5 ml d'6ther isopropylique 
et s£che h temperature ambiante. On obtient ainsi 137 mg de 
produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
Stade 2 : 2-chloro-N-(phenylmethyl) -9- (tetrahydro-3-thienyl) - 
9H-purin-6-amine 

10 On melange 120 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus f 2 
ml de butanol et 0,105 ml de benzylamine et chauffe £ une 
temperature d' environ 95 k 100 °C pendant 10 heures. On laisse 
alors revenir A temperature ambiante et dilue alors dans 5 ml 
d' isopropanol, essore r lave par 5 ml d' isopropanol et s&che 

15 sous vide £ environ 30 °C. 

On obtient ainsi 132 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 

Stade 3 : Dichlorhydrate de trans (.+--) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6- (phenylmethyl) -9- (tetrahydro-3-thienyl) - 

20 9H-purine-2, 6-diamine 

On porte 400 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane ck une 
temperature de 60 & 70°C f ajoute alors 119 mg du produit 
obtenu au stade 2 ci-dessus et porte & une temperature de 130 
a 140°C pendant 3 heures. On laisse revenir £ temperature 

25 ambiante, ajoute 5 ml d'eau extrait par 3 X 10 ml d'ac6tate 
d'ethyle , lave par 10 ml d'eau et 5 ml de chlorure de sodium 
en solution aqueuse satur6e, seche et 6vapore & sec. 

Apres purification sur silice avec pour eluant 
methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2, on salifie 

30 par de l'acide chlorhydrique £ 1,4N dans I'ethanol et laisse 
cristalliser 2 jours a temperature ambiante. On essore, lave 
avec 10 ml d'ethanol et sdche £ une temperature d' environ 
50°C. 

On obtient ainsi 112 mg de produit attendu sous forme de 
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cristaux blanc/cr&ne. 
RMN dans DMSO 



1,37 (m) 
1,53 (m) 



> 



4H les H axiaux du cyclohexyle 
2,04 (d) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 
2,45 

-S-CH2-CH2-CH 
-S-CH2-CH2-CH 
H4 suppose axial 



2,55 (masqu§) 

2,97 (m) 

3,02 (masqu6) 

10 3,32 (m) 



3,24 (m) 2H 

3,73 (t) 1H 

4,90 (s,l) 

5,07 (m) 1H 

15 7,27 (m) 1H 



^J~~ -S-CH2-CH 
HI axial 
NH-CH2-ph6nyle 
N=CH2-N-CH- 



H aroraatiques 
N=CH-N 



20 9,49 



7,35 (m) 2H 
7,43 (m) 2H 
8,33 (s) 1H 
8,11 (sl> 

1) _J H mobiles 
EXEMPLE 6 : <2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans (.+-. )- 
N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3-iodophenyl) methyl] -9- 
(tetrahydro-3-furanyl) -9H-purine-2, 6 diamine 
STADE 1 : 4-[ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino] - 
25 benzoate d'ethyle 

On introduit k temp6rature ambiante 86 mg du produit 
obtenu au stade 1 de l'exemple 1, 2 ml de nbutanol et 66 mg 
de ethyl-4-aminobenzoate et plonge dans un bain h la 
temperature d' environ 100°C pendant 7 heures sous agitation 
30 puis laisse revenir h temperature ambiante. 

On essore et rince & 1' ether puis s^che sous vide 
On obtient ainsi 74 mg de produit attendu sous forme de 
poudre beige. 
RMN dans DMSO 
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l,33(t) 3H -CO-CH2-CH3 
4, 30 (a) 2H -CO-CH2-CH3 
1,72 (m) 2H 
l f 89 (m) 2H 
5 2,01 (m) 2H 

2,18 (m) 2H CH2 du cyclopentyle 
4,88 (q) 1H CH2-CH-N 
7,95 2H 

8,05 2H _J AA' BB' N-ph6nyle-CO 

10 8,53 (s) 1H CH du cycle purine 
10,69 NH 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] - 

benzoate d'ethyle 
15 On porte 1,14 g de trans-1, 4-diaminocyclohexane d environ 

150 °C puis ajoute 386 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 

dessus : on laisse sous agitation pendant 3 heures 30 puis 

laisse revenir It temperature ambiante. 
On ajoute alors 10 ml d'eau, essore, lave £ l'eau et s£che 4 
20 une temperature d' environ 50 °C. 

On reprend 110 mg dans 10 ml de methanol, ajoute 4 ml d'HCl 

& 1,4N dans l'ethanol puis concentre & ~ 4 ml: on laisse 

cristalliser, essore et lave & l'6thanol puis sdche a une 

temperature d' environ 50 °C. 
25 On obtient ainsi 110 mg de produit attendu sous forme de 

poudre beige. 

RMN dans DMSO 

l,32(t) C02-CH2-CH3 

4,31(q) C02-CH2-CH3 
30 l,39(m) 

l,52(m) CH2 axiaux du cyclohexyle 

2,10(m) 

2,06(m) CH2 6quatoriaux du cyclohexyle 

3,03 (1) 
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3,68 (tl) H axial isom^re trans du cyclopentyle 
4,85 (1) -N-CH du cyclopentyle 

2,16 (m) CH2 en alpha du cyclopentyle 

1,70 et 1,90 (m) CH2 en b£ta du cyclopentyle 
5 7,98 (d) 2H 

8,18 masqu6 5H AA r BB' -NH-ph6nyle-C= + -N=CH- + -NH2 

7,58 ; 9,28 ; 11,13 absorptions mobiles 

EXEMPLE 7 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
9-cyclopentyl-N6- [2- [ (phelylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine- 
10 2,6-diamine 

Stade 1 : N- (2-aminoethyl) -2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
amine 

On melange 3g du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 , 
21 ml de butanol, 7,5 ml de 1, 2-ethanediamine et porte k 

15 75°C pendant 3 heures. On 6vapore le solvant et apr&s 
chromatographie sur si lice avec pour £luant chlorure de 
methyl6ne/m6thanol/ ammoniaque en proportion de 85/15/1,5, 
on obtient 2,73 g de produit attendu sous forme de r6sine 
jaune. 

20 Spectre IR CHC1 3 
NH 3423 cm-1 
>=0 1685 cm-1 

heterocycle 1619 ; 1576 ; 1530 ; 1498 cm-1 
Stade 2 : 2-chloro-9-cyclopentyl-N- [2- 

25 [ (phenylmethyl) amino] ethyl ] -9H-purin-6-amine 

On melange 141 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 2 
ml de methanol, 0,07 ml de benzald6hyde, 0,1 ml d'acide 
acetique et 0,055g de NaBH3CN et laisse £ temperature 
ambiante pendant environ 4 heures. 

30 On rajoute 10 ml AcOEt, lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml 
solution aqueuse satur6 de NaCl. On seche et 6vapore le 
solvant. Apr6s chromatographie sur silice avec pour 61uant 
CH2C12/m6thanol/ammoniaque en proportion de 90/10/1, on 
obtient 100 mg de produit attendu. 
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Stade 3 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [2- [ (phelylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

On procdde comme au stade 3 de l'exemple 1 d partir de 0,090 
5 g du produit obtenu au stade 2 ci-dessus, 277 mg de trans- 
it 4-diaminocyclohexane, chauffe £ environ 140°C pendant 2 
heures. On purifie sur cartouche de silice avec 
CH2C12 /methanol /ammoniaque en proportion de 85/15/1,5. Le 
produit est salifi6 pour une solution de Hcl dans EOOH 1,4N. 
10 On obtient ainsi 70 mg de produit attendu. 
RMN dans DMSO 



1,34 (m) 2H 


^J*" les H axiaux du cyclohexyle 


1,48 (m) 2H 


1,70 (m) 




15 1,90 (m) 




2,04 (m) 


les CH2 du cyclopentyle 


2,14 (m) 


+ les CH2 equatoriaux du cyclohexyle 


3,03 (si) 


H4 axial 


3,93 (sl> 


HI axial 


20 3,23(sl) 





} 



3,67 (suppose masque) 

4,23 (si) _J les CH2-N 

4,75 (tn) CH du cyclopentyle 

7,42 (m) 

25 7,56 (m) -phenyle- 

8,14 (s) N-CH-N 



7,97 
8,33 
9,26 



H supposes mobiles 
30 EXEMPLE 8 : Dichlorhydrate de trans-N-[2-[ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl]- 
benzenesulfonamide 

Stade 1 : N- [ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] - 
benzenesulfonamide 
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On melange 257 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1 
ci-dessus, 4ml de dim6thoxy6thane (DME), 157 mg de 
benzdnesulfonamide et 390 mg de carbonate de c6sium (Cs2C03) 
et agite £ une temperature d r environ 100 °C pendant 2 heures. 
5 On ajoute 4 ml d'acide chlorhydrique 2N et 4 ml d'eau , 
extrait par 30 ml d' acetate d'ethyle, s&che, filtre et 
6vapore h sec. On empate alors dans 5 ml d' ether et s£che 
sous vide d environ 50°C. On obtient ainsi 237 mg de produit 
attendu sous forme de cristaux beige. 
10 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N-[2-[ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] - 
benzenesulfonamide 

On porte 570 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane £ une 
temperature d' environ 140°C puis ajoute 188 mg du produit 

15 obtenu au stade 1 ci-dessus et laisse £ cette temperature 
pendant environ 5 heures. On laisse alors revenir d 
temperature ambiante. On ajoute 10 ml d'eau, essore et s6che 
sous vide A une temperature d r environ 50°C. Apres 
chromatographie sur silice avec pour eluant chlorure de 

20 methyiene/methanol/ajnmoniaque en proportion de 70/30/1, on 
empate dans 5 ml d' ether et seche £ une temperature d' environ 
50°C. 

On obtient ainsi 40 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux brun. 
25 RMN dans DMSO 
1,32 (m) 2H ^ 



1,48 



(m) 2H 




du cyclohexyle 



1,67 



(m) 2H 



30 2,04 



1,87 



(masque) 
(si) 1H 



(m) 2H 




3, 04 



H4 axial 



3,56 



(tl) 1H 



HI axial 



4 f 70 



(m) 1H 



CH du cyclopentyle 
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7,59 (m) 3H ^ 

7,96 (m) 1H / H aromatiques 
8,12 (s) 1H N=CH-N 
8,04 H supposes mobiles 

5 EXEMPLE 9 : (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans (.+-.) - 
N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1-methyllpropyl) -N6- (phenylmethyl) - 
9H-purine-2, 6-diamine 

STADE 1 : (.+-.) -2, 6-dichloro-9- (1-methylpropyl) -9H-purine 
On procdde comme au stade 1 de l'exemple 3 et melange 

10 1,32 mg de dichloro-2, 6-purine, 2,75 g de triphenylphosphine 
(P(phenyl)3) , 35 ml de tetrahydrof uranne et 0,96 ml de 2- 
butanol, agite a temperature ambiante et ajoute en environ 20 
minutes 1,63 ml de DEAD (diethylazodicarboxylate) et agite 
une nuit 4 temperature ambiante. On verse sur 10 ml d'une 

15 solution 1 M de NaH2P04 extrait par 3 fois avec 10 ml 

d' acetate d'ethyle, lave avec 10 ml d'eau puis avec 5 ml de 
chlorure de sodium en solution aqueuse satur6e, s6che et 
evapore k sec. 

Apr£s chromatographie sur silice avec pour 61uant chlorure 
20 de raethyldne/acetate d'ethyle en proportion de 90/10 puis 
une autre chromatographie sur silice avec pour eiuant 
cyclohexane/ac6tate d' ethyle/chlorure de methylene en 
proportion de 70/15/15, on obtient 1,27 g de produit attendu 
sous forme de cristaux blancs. 
25 Stade 2 : 4-amino-benzoate d'ethyle 

On proc^de comme au stade 2 de l'exemple 3 et melange 161 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 3 ml de butanol et 
0,132 ml de benzylamine et chauffe £ une temperature 
d f environ 90 £ 110°C pendant environ 5 heures. On laisse 
30 alors revenir & temperature ambiante, laisse cristalliser, 
dilue par 10 ml d' isopropanol, essore, lave par 10 ml 
d' isopropanol et seche sous vide & environ 50 °C. Apres 
chromatographie sur silice avec pour eiuant chlorure de 
methyiene/ac6tate d'ethyle en proportion de 50/50, on obtient 
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ainsi 179 mg de produit attendu sous forme de cristaux 
blancs. 

Stade 3 : (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans (.+-.) - 
N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1-methyllpropyl) -N6- (phenylmethyl) - 
5 9H-purine-2 , 6-diamine 

On proc^de comme au stade 3 de l'exemple 3 et porte 388 mg de 
trans-1, 4-diaminocyclohexane k une temperature de 150°C et 
rajoute 107 mg du produit obtenu au stade 2 ci-dessus et 
laisse k une temperature de 140 k 150 °C pendant environ 17 

10 heures puis laisse revenir a temperature ambiante. On reprend 
alors avec 10 ml d' acetate d'ethyle/eau en proportion de 
50/50, laisse decanter , r6-extrait par 2X10 ml d' acetate 
d'ethyle , lave par 10 ml d'eau et 5ml de chlorure de sodium 
en solution aqueuse saturee, s6che et 6vapore k sec. 

15 Aprds purification sur silice avec pour eiuant 

methanol /amnion iaque (NH40H) en proportion de 98/2, on ajoute 
10 ml d'une solution 1M d'acide m tartrique dans l'ethanol et 
laisse cristalliser . Puis on essore, lave avec 2X1 ml 
d'ethanol et s6che a une temperature d' environ 50 °C. 

20 On obtient ainsi 78 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
RMN dans DMSO 

0,73 (t) 3H CH3-CH2-CH-CH3 

1,69 k 1,99 (m) CH3-CH2-CH-CH3 
25 1,44 (d) CH3-CH2-CH-CH3 

4,27 (m) 1H CH3-CH2-CH-CH3 

1,11 ^ 1,41 (m) les H axiaux du cyclohexyle 

1,91 (d) les H equatoriaux du cyclohexyle 

2,95 (t) H4 axial 

30 3,58 (m) HI axial 

4,59 (sl) 2H ph6nyle-CH2-NH 

6,17 (d) <1H NH-CH 
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7,19 (m) 1H 



} 



7,28 (m) 2H 



7,34 (m) 2H 



H aromatiques 



7,77-7,74 



N=CH-N 



5 9,24 



> 



7,81 



H suppos6s mobiles 



EXEMPLE 10 : Dichlorhydrate de trans-N- (2-( (2- ( { [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino) ethyl) -4 -methyl-benzenesulfonamide 

10 Stade 1 : N- [2-[ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino] ethyl ] -4-methyl-benzenesulfonamide 
On m61ange 280 mg du produit obtenu au stade 1 de 
1'exemple 7, 3 ml de chlorure de methylene, 0,17 de NEt3 
(tri6thylamine) et 230 mg de chlorure de l f acide 4-methyl- 

15 benzenesulfonique puis agite k temperature ambiante pendant 
environ une demi-heure. On ajoute alors 2 ml d'eau, extrait 
par 2 x 5 ml de chlorure de m6thyl6ne, lave avec 5 ml d'eau , 
s£che et 6vapore. 
On empate avec ? ?ml d' ether, essore et sfeche. 

20 On obtient ainsi 345 mg de produit attendu sous forme solide 
beige. 

Stade 2 : : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- ( ( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin~6- 
y 1 ) amino ) ethyl ) - 4 -m6t hy 1 -ben zenesul f onamide 

25 On melange 320 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 
844 mg de trans-1, 4-diaminocyclohexane et chauffe k environ 
140°C pendant environ 3 heures puis descend a 80°C f ajoute 
alors 5 ml AcOEt, puis 10 ml d'eau a chaud. On laisse revenir 
a temperature ambiante, extrait avec 2X10 ml d'ac6tate 

30 d' ethyle, lave par 10 ml de solution de chlorure de sodium 
saturee puis s£che. 

Aprds purification par chromatographie sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
proportion de 90/10/1, on ajoute 1,5 ml d'acide 
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chlorhydrique/6thanol 1,4N, laisse cristalliser puis filtre , 
rince avec 5 ml d'6ther et s6che sous vide. 
On obtient ainsi 173 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 



5 


RMN dans 


DMSO 




1,39 


(m) 


2H 




1,53 


(m) 


2H 




1/71 


(m) 


2H 




1,90 


(m) 


2H 


10 


2,07 


(masque) 




2,18 


(m) 


2H 




2,34 


(s) 


3H 




3,10 


(m) 


3H 




3,71 


(m) 


3H 


15 


4,76 


(m) 


IH 




7,29 


2H 






7,65 


2H 


AA' BB 




8,10 


(si) 


<3H 




7,54 






20 


8,26 








8,81 








les H axiaux du cyclohexyle 



les CH2 du cyclopentyle 
ph6nyle-CH3 
1(CH2)2-NH + H4 suppose axial 
1(CH2)2-NH + HI suppos6 axial 
CH du cyclopentyle 



ph6nyle-S02 
NH2 + N=CH-N 



H supposes mobiles 
EXEMPLE 11 : trans (.+-.)[ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9- 
(tetrahydro-3-furanyl) -9H-purin-6-y] amino] -benzoate d'ethyle 
Stade 1 : {.+-.) -4- [ [2-chloro-9- (tetrahydro-3-furanyl) -9H- 
25 purin-6-yl] amino] -benzoate d'ethyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 2 a partir de 181 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 et 3 ml de 
butanol et en utilisant 124 ml de 4-amino-benzoate d*ethyle & 
la place de la benzylamine. 
30 On obtient ainsi 214 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 
RMN dans DMSO 



2,31 (m) 
2,55 (m) 



2H CH-CH2-CH2 
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3,91 (m) 2H 0-CH2-CH 

5,22 (m) 2H 0-CH2-CH 

3,86 (m) 1H -\ 

4,14 (m) 1H 0-CH2-CH2 
5 1,33 (t) 

4,30 (q) C02-CH3-CH2 ? ? 

7,95 £ 8,03 AA'BB' N-phenyle-C= 

8,41 (s) 1H N=CH-N 

10,71 (s) =C-NH 
10 Stade 2 : trans (.+-.)[ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9- 

(tetrahydro-3-furanyl) -9H-purin-6-y] amino] -benzoate d'ethyle 

On proc6de comme au stade 3 de l'exemple 2 & partir de 200 mg 

du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 600 mg de trans- 

1, 4-diaminocyclohexane. 
15 Apres purification sur silice avec pour 61uant 

m6thanol/tri6thylamine (TEA) en proportion de 95/5, ou 

salifie par 1 & 2 ml d'acide chlorhydrique 4 1,4 N dans 

l v 6thanol. On dilue dans 3 ml d'ac6tate d'ethyle, laisse deux 

heures a temperature ambiante, essore, lave avec 5 ml 
20 d'ac6tate d'ethyle et s£che & une temperature d f environ 50°C. 

On obtient ainsi 110 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux beige ros§, 

RMN dans DMSO 

1,32 (t) C02-CH2-CH3 
25 4,30 (q) C02-CH2-CH3 

1,30 & 1,60 les H axiaux du cyclohexyle 

2,07 les H equatoriaux du cyclohexyle 

2,36 (m) -| 

2,50 (m) J CH2 en 4 
30 3,02 CH2-N+ 

3,69 CH-NC= 

3,86 (m) 

4,13 (m> _J CH2 en 5 
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3,97 (m) "1 
4,05 (m) CH2 en 2 

5,17 (si) H3 
7,96 k 8,17 -phenyle-O- 
5 8,17 faible absorption mobile NH3+ 
9,11 (s) £ 11,07 (s) NH 
7,56 autres H mobiles 

EXEMPLE 12 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- (2-aminoethyl) -9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6-diamine 
10 On melange 160 mg du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 
7, 10 ml de butanol et 690 mg de trans-1,4- 

diaminocyclohexane, chauffe £ environ 150°C pendant environ 4 
jours. Apres chroma tographie sur silice avec pour eluant 
chlorure de methylene /methanol /ammoniaque en proportion de 
15 70/25/05, On salifie par une solution de HC1 k 1,4N dans 
l'ethanol et on obtient ainsi 60 mg de produit attendu. 
RMN dans DMSO 

1,25 £ 1,55 les H axiaux du cyclohexyle 
1,60 & 2,23 les H equatoriaux du cyclohexyle 
20 et les CH2 du cyclopentyle 

CH-+N 
=C-NH-CH- 



3,11 




3,77 




3,05 




3,68 


(1) 


25 4,77 


(si) 


8,16 


(si) 



} 



=C-N-CH2 
N=C-N-CH 
H mobiles 

EXEMPLE 13 : (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans 
(.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [ (3-iodophenyl) methyl] -9- 
(tetrahydro-3-furanyl) -9H-purine-2, 6 diamine 
30 Stade 1 : (.+-.) ~2-chloro-N-[ (3-iodophenyl) methyl] -9- 
(tetrahydro-3-f uranyl ) -9H-purin-6-amine 

On procede comme au stade 2 de 1'exemple 2 a partir de 133 mg 
du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 2 et 2 ml de 
butanol et en utilisant 0,2 mg de 3-iodo-benzenemethanamine 
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(1,1 6q) £ la place de la benzylamine. 

On obtient ainsi 208 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 
RMN dans CDC13 



2,16 (in) -y 



2,61 (m) J CH2 en 4 

3.97 (m) "\ 

4,19 (m) CH2 en 5 

3.98 (m) 

10 4,09 (dl) J CH2 en 2 

5,31 (m) H3 

6,57 (si) NH 

7,07 (t) H5' 

7,34 (d) 
15 7,62 (d) H4' et H6' 

7,73 (si) H2' 

7,90 (s) CH-N 

Stade 2 : (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de t rans (.+-.) - 
N2- (4-aminocyclohexyl) -N6-[ (3-iodophenyl) methyl] -9- 
20 (tetrahydro-3-furanyl)-9H-purine-2,6 diamine 

On procdde comme au stade 3 de 1'exemple 2 & partir de 187 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 470 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane. 

Aprds purification siir silice avec pour 61uant 
25 m£thanol/Ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 

salification avec une solution lm d'acide m. tartrique dans 
l'6thanol, on abandonne une nuit d temperature ambiante, 
essore, lave avec 10 ml d' acetate d'£thyle et s£che £ une 
, temperature d f environ 50 °C. 
30 On obtient ainsi 137 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
RMN dans DMSO 

1,29 (m) les CH2 axiaux du cyclohexyle 
1,93 (d) les CH2 equatoriaux du cyclohexyle 



2793794 

58 





2,27 


(m) -j 






2,40 


(m) J 


"~ 2H 0-CH2-CH2 




2,95 


(tl) IH 


H4 axial 




3,60 


(m) IH 


HI axial 


5 


3,77 


a 4,00 


4H en exces 




4,08 


( ?) 


IH les CH2-0 




4,56 


(sl) 


2H phenyle-CH2- 




4,94 


(m) IH 


-N-CH-CH2-0 




6,31 


(d) <1H NH-CH 


10 


7,11 


(t) IH 


H5' 




7,35 


(d) IH 


H4' H6' 




7,57 


(d) IH 




7,71 


(s) IH 


H2' 




7,73 


(s) IH 


N=CH-N 


15 


7,99 


H suppose mobile 



EXEMPLE 14 : Sel de sodium de l'acide trans-4 ( (2- (4- 
aminocyclohexyl) -amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino) - 
benzolque 

On introduit a temp6rature ambiante 240 mg du produit de 
20 l'exemple 6, 10 ml d'6thanol puis 1 ml de soude (.+-.) -2- 
chloro-N-propyl-9- (tetrahydro-3-f uranyl) -9H-purin-6-amine 
, agite a temperature ambiante pendant environ 20 heures , 
chauffe A environ 95 °C pendant environ 3 heures puis laisse 
une nuit & temperature ambiante puis 6vapore & sec. 
25 On empate dans 1'acide acetique puis 1' ether, s6che a 

environ 50 °C et obtient ainsi 244 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux beige. 
RMN dans DMSO 
l,17(m) 2H 

30 l,26(m) 2H J les H axiaux du cyclohexyle 
1,67 (m) 
1,83 (m) 

1,98 (m) 12H les H equatoriaux du cyclohexyle + 
2,08 (m) les CH2 du cyclopentyle 
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2,53 (masqu§) H4 axial 

3,65 (ml)lH HI axial 



4 f 68 (m) 1H CH du cyclopentyle 

6,43 (d) <1H -HN-CH- 



3" AA f BB' 



5 7,76 2H 

7,91 2H J AA' BB' NH-ph6nyle-CHO 

7.88 (s) 1H -N=CH-N- 

9,28 H suppose mobile 

EXEMPLE 15 : Dichlorhydrate de trans {.+-.) -N2- (4- 
10 aminocyclohexyl) -N6-propyl-9- (tetrahydro-3-furanyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 

Stade 1 : (.+-.) -2-chloro-N-propyl-9- (tetrahydro-3-furanyl) - 
9H-purin-6-amine 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 2 £ partir de 181 mg 
15 du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 et 3 ml de 

butanol et en utilisant 0 ,062 ml de 1-propanamine d la place 
de la benzylamine. 

On obtient ainsi 136 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux beige. 
20 RMN dans DMSO 

1,02 (t) CH3-CH2-CH2-NH2 

1,71 (m) CH3-CH2-CH2-NH2 

3,59 (m) CH3-CH2-CH2-NH2 

2,17 (m) 
25 2,61 (m) — n CH2 en 4 

3,99 (m) 

4,09 (dl) _J CH2 en 2 
3,99 (m) -i 
4,19 (m) J CH2 en 5 
30 6 f 04 et 5,80 NH d<§doubl6 

7.89 (s) CH=N 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6-propyl-9- ( tetrahydro-3-f uranyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 
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On procede conune au stade 3 de 1'exemple 2 £ partir de 109 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 445 mg de trans- 
it 4-diaminocyclohexane. 

Aprgs purification sur silice avec pour 61uant 
5 m6thanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2, on salifie 

par de 1'acide chlorhydrique J 1,4 N dans l'gthanol. On 

obtient ainsi 78 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux. 

RMN dans DMSO 
10 0,94 (t) 3H CH3-CH2-CH2-NH- 

1,65 (m) 2H CH3-CH2-CH2-NH 

3,58 (sl f masqu6) CH3-CH2-CH2-NH 

1,37 £ 1,52 les H axiaux du cyclohexyle 

2,08 les H 6quatoriaux du cyclohexyle 

15 3,05 (nl> 1H H4 axial 

3,72 (tl) 1H HI axial 

8,12 (si) N=CHN « H mobiles (NH2) 

9,32 (si) <1H H mobile 

EXEMPLE 16 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
20 aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4- (1- 
methylethyl) -benzenesulf onamide 

Stade 1 : N- [ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] -4- 
(1-methylethyl) -benzenesulf onamide 

On procdde contme au stade 1 de 1'exemple 8 et melange 257 mg 
25 du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 1, 4ml de 

dim6thoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de c6sium (Cs2C03) 

et 199 mg de 4- (1-methylethyl) -benzenesulf onamide 
d la place du benz£nesulfonamide et agite a une temperature 

d' environ 100°C pendant environ 2 heures 30. On laisse 
30 revenir a temp6rature ambiante f acidifie avec 4 ml d'acide 

chlorhydrique 2N, extrait par 2 x 10 ml d'ac6tate d'ethyle, 

s£che et evapore & sec. 
On cristallise dans 5 ml d'^ther, essore et s6che a 

temperature ambiante. On obtient ainsi 187 mg de produit 
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attendu sous forme de cristaux incolores. 



Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N-[2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4- (1- 
methylethyl) -benzenesulf onamide 
5 On procede comme au stade 2 de 1'exemple 8 et porte 456 mg de 
trans-1, 4-diaminocyclohexane, £ une temperature d' environ 
150°C, ajoute 168 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient d cette temperature de 150 °C pendant environ 3 
heures 30 puis laisse alors revenir h temperature ambiante. 

10 On ajoute 10 ml d'eau, essore, lave avec 5 ml d'eau et s6che 
sous vide £ une temperature d f environ 50 °C. 
On acidifie ck pH=4-5, extrait par 10 ml d'ac6tate d'6thyle 
puis evapore 4 sec le produit dans la phase aqueuse. 
On dissout dans 5 ml d'ethanol, ajoute 5 ml d r 6thanol/acide 

15 chlorhydrique 1,4N, evapore h sec, empSte dans 5 ml d' ether 
et obtient ainsi 42 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux. 



RMN dans DMSO 





1,22 


(d) 


6H 


20 


2,98 


(m) 


1H 




1, 33 


(m) 


2H 




1,53 


(m) 


2H 




1,68 


(m) 


2H 




1,88 


(m) 


2H 


25 


2,06 


(m) 


8H 




3,00 


(masque) 




3,57 


(m) 


HI 




4,71 


(m) 


1H 


30 


7,43 
7,88 


2H — | 
2H _J 




8,11 


(s) 


1H 




5,10 








8,22 







CH3-CH 
CH3-CH 



> 



les H axiaux du cyclohexyle 



les CH2 du cyclopentyle 
+ les CH2 6quatoriaux du cyclohexyle 
H4 axial 



CH du cyclopentyle 

iyle-S02- 



AA'BB' iPr-ph£nj 




N=CH-N 



H supposes mobiles 
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EXEMPLE 17 : Trichlorohydrate de trans-N2-(4- 
aminocyclohexyl) -9-cyclopentyl-N6- [2- [ [ (4- 
roethoxyphenyl) methyl] amino] -9H-purine-2 , 6-diamine 
Stade 1 : 2-chloro-9-cyclopentyl-N- [2-[ { (4- 
5 methoxyphenyl) methyl] amino] ethyl] -9H-purin-6-amine 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 7 k partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 4 ml de 
methanol, 0 f 2 ml de 2-chloro-9-cyclopentyl-N- [2-[ [ (4- 
methoxyphenyl ) methyl) amino] ethyl ] -9H-purin-6-amine a la place 

10 du benzald6hyde, 0,2 ml d'acide ac6tique et 100 mg de NaBH3CN 
et agite £ temperature ambiante pendant environ 6 heures 
On rajoute 10 ml AcOEt, lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml d'une 
solution aqueuse sature de NaCl. On s6che et 6vapore le 
solvant Apres chromatographie sur silice avec pour £luant 

15 CH2C12/m6thanol/ammoniaque en proportion de 90/10/1 
on obtient ainsi 208 mg de produit attendu. 

Stade 2 : T richlorohydrate de trans-N2- (4 -aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6-[2-[ [ (4 -methoxyphenyl) methyl] amino] -9H-purine- 
2, 6-diamine 

20 On procdde comme au stade 3 de l'exemple 7 a partir de 186 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 490 mg de trans-1,4- 
diaminocyclohexane, chauffe k environ 140°C pendant 10 
heures. On purifie sur silice avec pour 61uant 
CH2C12/MeOH/NH40H/85/15/l,5 puis salifie par une solution 

25 d'acide chlorhydrique ci 1,4N dans l'ethanol. 
On obtient ainsi 60 mg de produit attendu. 
RMN dans DMSO 



1,55 



1,38 



(m) 2H 



(m) 2H 




30 1,71 




1,90 



2,17 



_J les CH2 du cyclopentyle 
les H 6quatoriaux du cyclohexyle 



2,06 



(m) 
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3,04 


(m,l) 




3,23 


(si) 2H 




3,99 


(si) 2H 




3,71 


(m) 


5 


3,78 


(s) 




4,15 


(s) 2H 




4,77 


(ro) 




6, 96 


2H 




7,51 


2H AA 


10 


8,24 


(s) 1H 




8,12 







8,70 






9,42 
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H4 axial 



NH-CH2-CH2-NH 
HI axial 
0-CH3 
NH-CH2-ph6nyle 
CH du cyclopentyle 



-phenyle- 

N=CH-N- 



supposes mobiles 
EXEMPLE 18 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
15 9-cyclopentyl-N6-[2-[ [ (7-methoxy-l, 3-benzodioxol-5- 
yl) methyl] amino] ethyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
Stade 1 : 2-chloro-9-cyclopentyl-N-[2-[ [ (7-methoxy-l, 3- 
benzodioxol-5-yl) methyl] amino] ethyl] -9H-purin-6-amine 
On procdde comme au stade 2 de l'exemple 7 & partir de 280 mg 
20 du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 4 ml de 
methanol, 250 mg de 7-methoxy-l, 3-benzodioxole-5- 
carboxaldehyde a la place du benzald£hyde, 0 f 2 ml d'acide 
acetique et 0,4 ml de t6trahydrofuranne et laisse pendant 4 
heures £ temperature ambiante. On ajoute alors 100 mg de 
25 NaBH3CN et agite a temperature ambiante pendant environ 3 
heures. 

On rajoute 10 ml AcOEt, lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml 
solution aqueuse saturfe de NaCl. On seche et 6vapore le 
solvant . 

30 Apres purification par chromatographic sur silice avec pour 
61uant chlorure de methylene/methanol/ammoniaque en 
proportion de 90/10/1, on obtient ainsi 311 mg de produit 
attendu sous forme de cristaux beige. 
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Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [2- [ [ (7-methoxy-l, 3-benzodioxol-5- 
yl ) methyl] amino] ethyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
On procdde comme au stade 3 de 1'exemple 7 d partir de 65 mg 
5 du produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 743 mg de trans-1,4- 
diaminocyclohexane, chauffe A environ 140°C pendant 3 heures. 
On traite par 10 ml d'eau et extrait k 2X10 ml d' acetate 
d'6thyle, lave avec 10 ml de NaCl (solution aqueuse saturfee) 
et s6che sur MgS04. On salifie avec HCL/EtOH l f 4N, filtre 
10 lave avec 5 ml EtOH puis s6che & - 50 °C. On obtient ainsi 161 
mg de produit attendu. 
RMN dans DMSO 
l r 35 (m) 2H ^ 

l r 53 (m) 2H J les H axiaux du cyclohexyle 
15 1,70 (m) 2H 
l f 89 (m) 2H 
2,06 (masqu£) 

2,15 (m) 2H lies CH2 du cyclopentyle 

17 111 les H 6quatoriaux du cyclohexyle ? ? 

20 3,03 (m,l) 1H H4 axial 



3,21 (si) 2H 

3,96 (si) \ NH-CH2-CH2-NH 

3,70 (tl) HI axial 

3.83 is) 0-CH3 

25 4,12 (s) 2H NH-CH2-phenyle 

4,76 (m) 1H CH du cyclopentyle 

6,01 (s) 2H 0-CH2-0 

6.84 (d) ""I 

6,96 (d) _J H4 H6 



30 8,24 (s) 1H N=CH-N- 
9,42 
8, 63 

8,08 * H supposes mobiles 



>. 
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EXEMPLE 19 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
N6- [2- [ [ [4-chloro-3- 

t r if luoromethy 1 ) phenyl ] methyl ] amino] ethyl ] -9-cyclopentyl-9H- 
purine-2, 6-diamine 
5 Stade 1 : 2-chloro-N-[2-[ [ [4-chloro-3- 

(trifluoromethyl)phenyl]methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H- 
purin-6-amine 

On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 4 ml de 

10 methanol, 292 mg de 4-chloro-3 trif luoromethyl- benzald6hyde 
£ la place du benzald6hyde et 0,2 ml d'acide ac6tique puis 
agite a temperature ambiante pendant environ 3 heures. On 
ajoute alors 100 mg de NaBH3CN et agite £ temperature 
ambiante pendant environ 3 heures 

15 On rajoute 10 ml AcOEt , lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml de 
solution aqueuse satur£ de NaCl. On s6che et 6vapore le 
solvant • 

Apr£s purification par chromatographic sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
20 proportion de 90/10/1, on obtient 367 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux beige. 

Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[2-[ [ [4-chloro-3-trif luoromethyl) phenyl] methyl] amino] ethyl] - 
9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6-diamine 
25 On proc£de comme au stade 3 de l'exemple 7 a partir de 320 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 770 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane et chauffe £ environ 140°C pendant 3 
heures . 

Aprds purification par chromatographic sur silice avec pour 
30 eluant chlorure de methylene /methanol /ammoniaque en 

proportion de 85/25/1,5 on salifie avec HCl/EtOH 1,4N , 
filtre, lave avec 5 ml EtOH puis s£che £ - 50 °C. 
On obtient ainsi 166 mg de produit attendu . 
RMN dans DMSO 
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1,35 (m) 2H 

1,54 (m) 2H _J les H axiaux du cyclohexyle 
1,70 (m) 2H 
1,90 (m) 2H 
5 2,03 (masqu6) 

2,16 (m) 2H les CH2 du cyclopentyle 

2,03 (m) les H 6quatoriaux du cyclohexyle 
3,03 (m,l) 1H H4 axial 

3,72 (tl) HI axial 

10 9,28 (si) 2H 

4,00 (si) NH-CH2-CH2-NH 
4,34 (si) 2H NH-CH2-ph§nyle 
4,78 (m) 1H CH du cyclopentyle 

7,94 (dd) 1H H5' 
15 7,77 (d) 1H H6 f 
8,15 (d) 1H H3' 
8,33 (s) 1H N=CH-N- 
8,11 
8,84 

20 9,73 — J H supposes mobiles 

EXEMPLE 20 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
9-cyclopentyl-N6- [ (diphenylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

Stade 1 : 2-chloro-9-cyclopentyl-N- [2- 
25 [ (diphenylmethyl) amino] ethyl] -9H-purin-6-amine 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir de 141 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 2 ml de 
methanol, 0,7 ml (15 6q) de benzald^hyde et 0,1 ml d'acide 
ac6tique puis agite a temperature ambiante pendant environ 3 
30 heures. On ajoute alors 55 mg de cyanoborohydrure de sodium 
(NaBH3CN) et agite £ temp6rature ambiante pendant 1 heure. On 
rajoute 10 ml AcOEt, lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml de 
solution aqueuse satur6 de NaCl. On s6che et 6vapore le 
solvant . 
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Apr6s purification par chromatographie sur silice avec pour 
eluant chlorure de m6thyl6ne/ac6tate d'6thyle en proportion 
de 70/30, le produit obtenu est empatS dans l'hexane et on 
obtient ainsi 143 mg de produit attendu. 
5 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6-[ (diphenylmethyl ) amino] ethyl ] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

On procfede comme au stade 3 de l'exemple 7 3 partir de 90 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 222 mg de trans- 
10 l f 4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C pendant 
environ 2 heures . 

Apr6s purification par chromatographie sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
proportion de 85/15/l f 5 on salifie avec HCl/EtOH 1,4N , 
15 filtre, lave avec 5 ml d'EtOH puis s6che £ - 50°C, 
RMN dans DMSO 





1,37 


(m) 2H 




1,53 


(m) 2H 




1,72 


(m) 


20 


1,90 


(m) 




2,04 


(m) 




2,18 


(m) 




3,04 


(si) IH 




3,24 


(sl> 2H 


25 


3,97 


(tl) 




3,68 


(tl) IH 




4,29 


(si) 2H 




4,75 


(m) IH 




7,34 


(m) 


30 


7,61 


(si) 10H 




8,19 






8,08 






8,68 





les H axiaux du cyclohexyle 



les H £quatoriaux du cyclohexyle et 
les CH2 du cyclopentyle 
H4 axial 

J" NH-CH2-CH2-NH 

HI axial 
NH-CH2-ph6nyle 
-C-N-CH 



} 



les aromatiques 
N=CH-N- 



supposes mobiles 
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EXEMPLE 21 : Dichlorhydrate de l'acide trans-4-[ [ [2-[ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] methyl ] -benzolque 

On procSde coirane au stade 3 de 1'exemple 1 £ partir de 741 mg 
5 de trans-1, 4-diaminocyclohexane que l'on chauffe d environ 

140 °C puis ajoute 500 mg du produit obtenu au stade 2 de 

1'exemple 1 et laisse £ cette temp6rature pendant environ 3 

heures puis laisse revenir d temperature ambiante. On rajoute 

5 ml H20, puis filtre. 
10 On reprend le pr6cipit6 dans 10 ml d'6thanol puis ajoute 3 

ml d'acide chlorhydrique & 1,4N dans l'6thanol, filtre 

1' insoluble et 6vapore k sec. 
On empate le r6sidu a l'6ther f s6che & temperature ambiante 

et obtient ainsi 45 mg de produit attendu. 
15 RMN dans DMSO 



} 




1,34 (m) 2H 

l,48(tn) 2H J les H axiaux du cyclohexyle 
1,70 2H 

1,89 2H i les CH2 du cyclopentyle 

20 2,01 masque 
2,17 2H 

2,01 (m) les H equatoriaux du cyclohexyle 

3,01 (sl)lH H4 axial 

3,68 (tl)lH HI axial 

25 4,76 (m) 1H CH du cyclopentyle 

4,91 (sl)2H HN-CH2-phenyl 
7,50 2H -I 

7,91 2H J AA' BB' phenyle-CHO 



8,01 

-J H 



30 9,26 — ' H supposes mobiles 

EXEMPLE 22 : Trichlorhydrate de trans 4- [ [ [2 [ [2-[ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] methyl] -benzoate de methyle 
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Stade 1 : 4- [ [ [2- [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino] ethyl] amino] methyl] -benzoate de methyle 
On procdde comme au stade 2 de l'exemple 7 £ partir de 280 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 4 ml de 
5 methanol, 230 mg de 4-formyl-benzoate de methyle 

a la place du benzald6hyde et 0,2 ml d'acide ac6tique puis 
agite a temperature ambiante pendant 5 heures. On ajoute 
alors 100 mg de NaBH3CN et agite & temperature ambiante 
pendant environ 1 heure. 
10 On rajoute 10 ml AcOEt r lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml 
solution aqueuse satur6 de NaCl. On sdche et 6vapore le 
solvant. 

Apr^s purification par chromatographic sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
15 proportion de 95/05/0,5, on obtient 260 mg de produit 
attendu . 

Stade 2 : Trichlorhydrate de trans 4-[ [ [2[ [2-[ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] methyl] -benzoate de methyle 

20 On proc^de comme au stade 3 de l r exemple 7 & partir de 256 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 700 mg de trans- 
1,4-diaminocyclohexane et chauffe & environ 140°C pendant 
environ 4 heures. On extrait alors par 3x10 ml d' acetate 
d'£thyle et lave par 10 ml de solution aqueuse satur£e de 

25 chlorure de sodium . 

AprSs purification par chromatographic sur silice avec pour 
eluant chlorure de m£thyl£ne/m6thanol/ammoniaque en 
proportion de 85/15/1,5, on salifie avec HCl/EtOH 1,4N , 
filtre lave avec 5 ml EtOH puis s6che k ~ 50 °C. 

30 On obtient ainsi 70 mg de produit attendu. 
RMN dans DMSO 
1,38 (m) 2H --i 



1,52 (m) 2H 
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2,06 (masqu6)-2,17 les CH2 du cyclopentyle 

2,04 (m) les H §quatoriaux du cyclohexyle 

3,04 (si) 1H H4 axial 



} NH-CH2-CH2-t 



3,28 (si) 2H 

4,00 (si) J NH-CH2-CH2-NH 



3,72 (tl) 1H HI axial 

4,32 (si) 2H NH-CH2-ph6nyle 
4,77 CH du cyclopentyle 



ph6nyle-C02CH3 

ph6nyle-C02H 
N=CH-N 




H suppos6s mobiles 
Trichlorhydrate de trans-N2- (4- 
20 aminocyclohexyl) -N6- [4cyanophenyl) methyl] amino] ethyl] -9- 
cyclopentyl-9H-purine-2 , 6-diaroine 

Stade 1 : 2-chloro-N- [2- [ [ (4-cyanophenyl) methyl] amino] ethyl ]- 
9-cyclopentyl-9H-purin-6-amine 
On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 7 £ partir de 280 

25 mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 184 mg de-4- 
cyano-benzaldehyde (4-cyanobenzaldehyde) k la place du 
benzald6hyde, 4 ml de m6thanol et 0,2 ml d'acide acetique et 
0,5 ml de tetrahydrof uranne puis agite a temperature ambiante 
pendant environ 5 heures. On ajoute alors 100 mg de NaBH3CN 

30 et agite 3 temp6rature ambiante pendant 1 heure. 

On rajoute 10 ml AcOET, lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml 
solution aqueuse sature de NaCl. On s6che et evapore le 
solvant . 
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Apr6s purification par chromatographie sur silice avec pour 
£luant chlorure de m6thyl6ne/methanol/hydroxylamine en 
proportion de 95/05/0, 33, on obtient 347 mg de produit 
attendu sous forme de cristaux blancs. 
5 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[ 4 cyanophenyl) methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H-purine- 
2, 6-diamine 

On proc6de comme au stade 3 de l'exemple 7 d partir de 250 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 720 mg de trans- 
10 1, 4-diaminocyclohexane et chauffe £ environ 140°C pendant 4 
heures. On reprend avec 10 ml H20 et extrait alors 3X10 ml 
d'ac6tate d'6thyle et lave par 10 ml de chlorure de sodium 
satur6 . 

Aprfes purification par chromatographie sur silice avec pour 
15 61uant chlorure de m6thyl6ne/methanol/hydroxylamine en 
proportion de 85/15/1,5, on salifie avec HCl/EtOH 1,4N , 
filtre lave avec 5 ml EtOH puis s6che £ ~ 50 °C. 
On obtient ainsi 222 mg de produit attendu, 
RMN dans DMSO 



20 


1,36 


(m) 2H 




1,55 


? ? (m) 2H 




1,70 


(m) 2H 




1,89 


(m) 2H 




2,05 


<masqu6) 


25 


2,17 


(m) 2H 




2,04 


<m) 




3,04 


(si) 1H 




3,73 


(tl) 1H 




3,28 


(si) 2H 


30 


4,02 


(si) 2H 




4,33 


(si) 2H 




4,78 


(m) 1H 




7,83 


2H 




7,88 


2H AA'BB' 



} 



les H axiaux du cyclohexyle 




les CH2 du cyclopentyle 
les H equatoriaux du cyclohexyle 
H4 axial 
HI axial 



} 



NH-CH2-CH2-NH 
NH-CH2-ph6nyle 

CH du cyclopentyle 



> 



phenyle-CN 
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8,39 (si) 1H 
8,19 



N=CH-N 



9,02 



H supposes mobiles 



EXEMPLE 24 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
5 9-cyclopentyl-N6-[2-[ [3,4-5 

trimethoxyphenyl) methyl] amino] ethyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
Stade 1 : 2-chloro-9-cyclopentyl-N-[2-[ [ (3 f 4,5- 
trimethoxyphenyl) methyl] amino] ethyl] -9H-purin-6-amine 
On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir de 280 mg 

10 du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 275 mg de 

3,4,5 trimethoxybenzaldehyde £ la place du benzald£hyde, 4 ml 
de methanol et 0,2 ml d'acide acetique puis agite cfc 
temperature ambiante pendant 5 heures. On ajoute alors 100 mg 
de NaBH3CN et agite k temp6rature ambiante pendant environ 1 

15 heure. 

On rajoute 10 ml AcOEt, lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml 
solution aqueuse sature de NaCl, On s&che et £vapore le 
solvant . 

Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
20 eiuant chlorure de m6thyl6ne/methanol/ammoniaque en 
proportion de 95/05/0,33, on obtient 305 mg de produit 
attendu sous forme de cristaux blancs 

Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [2- [ [3,4-5 

25 trimethoxyphenyl ) methyl ] amino] ethyl ] -9H-pur ine-2 , 6-diamine 
On proc^de comme au stade 3 de l'exemple 7 d partir de 297 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 735 mg de trans- 
1,4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C pendant 3 
heures 30. On verse sur 10 ml H20 et extrait alors par 3X 10 

30 ml d'ac6tate d'§thyle et lave par 10 ml de chlorure de sodium 
sature. 

Apr£s purification par chromatographie sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/methanol/ammoniaque en 
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proportion de 85/15/1, 5, on salifie avec HCl/EtOH 1,4N , 
filtre lave avec 5 ml EtOH puis s6che d 50°C. 
RMN dans DMSO 



1,38 (m) 2H 

1,52 (m) 2H —J les H axiaux du cyclohexyle 

2,07 (m) les H equatoriaux du cyclohexyle 

3,04 (ml) 1H H4 axial 

3,73 (masque partiellement) HI axial 
1,70 




10 1,98 

2,18 — J les C-CH2C ? ? 



4,78 N-CH N-cyclopentyle 

3,24 (ml) 2H —i 

4,02 (si) 2H _J NH-CH2-CH2-NH 

15 3,68 (s) -i 

3,80 (s) 3H _J 0-CH3 

4,15 ? ? N-CH2-0 H2 les CH du cycle tetrasubstitue 
8,11 (1) -8,35 (1) 1H N=CH-N 
5,48 
20 7,75 
8,11 
8,99 

9,57 — " H supposes mobiles 

EXEMPLE 25 : Trichlorhydrate de trans-N2- ( 4 -aminocyclohexyl ) - 
25 N6-[2-[ [ (4 -chlorophenyl) methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H- 
purine-2, 6-diamine 
Stade 1 : 2-chloro-N- [2- [ [ (4- 

chlorophenyl) methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
. amine 

30 On procede comme au stade 2 de l'exemple 7 a partir de 280 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 197 mg de 4- 
chlorobenzaldehyde k la place du benzald6hyde, 4 ml de 
methanol et 0,2 ml d'acide acetique puis agite a temperature 
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ambiante 5 heures. On ajoute alors 100 mg de NaBH3CN et agite 
& temp6rature ambiante pendant environ 1 heure. 
On rajoute 10 ml AcOEt f lave par 2X 5 ml H20, puis 5 ml 
solution aqueuse sature de NaCl. On s&che et 6vapore le 
5 solvant. 

Apr6s purification par chromatographie sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
proportion de 95/05/0, 33, on obtient 258 mg de produit 
attendu. 

10 Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- 
[2- [ [ ( 4 -chlorophenyl) methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H- 
purine-2, 6-diamine 

On proc&de comme au stade 3 de 1'exemple 7 £ partir de 242 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 680 mg de trans- 
15 1, 4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C pendant 
environ 3 heures 30. On verse sur H20 puis extrait alors par 
3x10 ml d'ac6tate d'ethyle et lave par 10 ml de chlorure de 
sodium sature . 

Aprds purification par chromatographie sur silice avec pour 
20 eluant chlorure de mSthylene/methanol/ammoniaque en 

proportion de 85/15/1,5, on salifie avec HCl/EtOH 1,4N , 
filtre lave avec 5 ml EtOH puis s£che a - 50°C. 
RMN dans DMSO 



les H axiaux du cyclohexyle 





1,37 


(m) 2H 


25 


1,54 


(m) 2H 




1,70 


(m) 2H 




1,89 


(m) 2H 




2,05 


(masque) 




2,17 


(m) 2H 


30 


2,05 


(m) 




3,05 


(si) 1H 




3,25 


(si) 2H 




3,99 


(si) 2H 




3,77 


(tl) 1H 




} 



les CH2 du cyclopentyle 
les H equatoriaux du cyclohexyle 
H4 axial 

NH-CH2-CH2-NH 
HI axial 
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4,78 (m) 1H 



4,12 (si) 2H 
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HN-CH2-ph6nyle 

CH du cyclopentyle 



7,47 2H 



7,63 2H AA'BB' 



•ph6nyle-Cl 



5 8,35 (si) 1H 
8,13 
8,91 



> 



N=CH-N 



9, 61 



H supposes mobiles 



EXEMPLE 26 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
10 aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -3-bromo- 
benzenesulfonamide 

Stade 1 : 3-bromo-N- [ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] -benzenesulfonamide 

On proc6de comme au stade 1 de l'exemple 8 £ partir de 257 mg 
15 du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 1, 4ml de 

dimethoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de cesium (Cs2C03) 
et 236 mg de 3-bromo-benzenesulfonamide a la place du 
benzenesulfonamide et agite & une temperature d' environ 100 °C 
pendant environ 2 heures 30. On laisse revenir a temperature 
20 ambiante , acidifie avec 4 ml d'acide chlorhydrique 2N, 

extrait par 2 x 10 ml d' acetate d'ethyle, sSche et 6vapore £ 
sec. 

On empate dans 5 ml d' ether, essore et s&che & temperature 
ambiante. On obtient ainsi 356 mg de produit attendu sous 
25 forme de cristaux beige. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 

aminocyclohexyl ) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -3-bromo- 
benzenesulfonamide 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 8 et porte 400 mg de 
30 trans-l,4-diaminocyclohexane, ct une temperature d' environ 
15G°C, ajoute 319 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient a cette temperature de 150°C pendant une nuit- 
On laisse alors revenir & temperature ambiante puis 
chromatographie sur silice avec pour eluant CH2CL/MeOH/NH40H 
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70/30/1, on ajoute alors 4ml d'ethanol et 4ml d' ethanol/acide 
chlorhydrique 1,4N, 6vapore ck sec, empSte dans 10 ml 
d' ether /ac6tate d'ethyle en proportion de 50/50 et s6che sous 
vide & une temperature d' environ 50°C. 
5 On obtient ainsi 231 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
RMN dans DMSO 





1,34 


(m) 2H — 






1,50 


(m) 2H _ 


}""" les H axlaux du cyclohexyle 


10 


1, 68 


(m) 2H 






1,87 


(m) 2H 


^J 5 """ les CH2 du cyclopentyle 




2,07 


(masque) 






2,07 


les H 6quatoriaux du cyclohexyle 




3,05 


(si) IH 


H4 axial 


15 


3,60 


(tl) IH 


HI axial 




4,71 


(m) IH 


CH du cyclopentyle 




7,54 


(t) IH 


H5' 




7,80 


(ddd) IH 


H6' 




7,95 


(dt) IH 


H4' 


20 


8,09 


(t) IH 


H2' 




8,18 


(si) 


N=CH-N 




8,14 




H supposes mobiles 



EXEMPLE 27 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -3- 
25 (trif luoromethyl) -benzenesulfonamide 

Stade 1 : N- [ [2-chloro~9-cyclopentyl-9H^purin-6-yl] amino] -3- 
trif luoromethyl-benzenesulfonamide 

On procdde comme au stade 1 de l'exemple 8 a partir de 257 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1, 4ml de 
30 dim6thoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de c6sium (Cs2C03) 
et 225 mg de 3-trif luoromethyl-benzenesulfonamide 

ck la place du benzenesulfonamide et agite a une temperature 
d' environ 100°C pendant environ 2 heures 30. On laisse 
revenir k temperature ambiante , acidifie avec 4 ml d'acide 
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chlorhydrique 2N, extrait par 2 x 10 ml d'ac6tate d'ethyle, 
s&che et 6vapore a sec. 

On empSte dans 10 ml d' ether, essore et s£che & temperature 
ambiante. On obtient ainsi 273 mg de produit attendu sous 
5 forme de cristaux incolore. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -3- 
(trifluoromethyl) -benzenesulfonamide 

On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 8 et porte 286 mg de 
10 trans-l,4-diaminocyclohexane, £ une temperature d' environ 
150°C, ajoute 222 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient £ cette temperature de 150°C pendant 3 heures, 
puis k 110°C pendant une nuit puis k 150°C pendant 2 heures. 
On laisse alors revenir k temperature ambiante puis 
15 chromatographie sur silice avec pour eiuant CH2C12/MeOH/NH40H 
70/30/1, on ajoute alors 5ml d'ethanol et 4ml d r 6thanol/acide 
chlorhydrique 1,4N, evapore & sec, empSte dans 5 ml 
d' ether /acetate d'ethyle en proportion de 50/50 et s£che sous 
vide a une temperature d' environ 50°C. 
20 On obtient ainsi 166 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
RMN dans DMSO 



1,33 (m) 2H 

1,49 (m) 2H f les H axiaux du cyclohexyle 

25 1,67 (si) 2H 

1,86 (si) 2H 

2,08 (masque) les CH2 du cyclopentyle 
2,05 les H equatoriaux du cyclohexyle 

3,04 (si) 1H H4 axial 

30 3,60 (tl) 1H HI axial 

4,71 (sl) 1H CH du cyclopentyle 

7,82 (tl) 1H H5' 

7,96 (dl) 1H H4' 

8,24 (m) 2H H6' H2' 
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8,16 (masqu6) N=CH-N 

8,16 H supposes mobiles 

EXEMPLE 28 : Dichlorhydrate de trans-N-[2-[ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -3- 
5 (trif luoromethyl) -benzenesulf onamide 

Stade 1 : N- [ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] -4- 
(1, 1-dimethylethyl) -benzenesulf onamide 

On procdde comme au stade 1 de 1'exemple 8 & partir de 257 mg 

du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 1, 4ml de 
10 dim6thoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de c6sium 

(Cs2C03) et 213 mg de 4- (1, 1-dimethylethyl) - 

benzenesulf onamide k la place du benzenesulf onamide et agite 

£ une temperature d f environ 100°C pendant environ 4 heures. 

On laisse revenir k temperature ambiante et ajoute 4 ml 
15 d f acide chlorhydrique 2N et 5ml d'eau, extrait par 40 ml 

d' acetate d'ethyle, s£che et evapore & sec. 
On empate dans 10 ml d' ether, essore et seche & temperature 

ambiante. On obtient ainsi 253 mg de produit attendu sous 

forme de cristaux beige. 
20 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4- (1, 1- 

dimethylethyl > -benzenesulf onamide 

On procede comme au stade 2 de 1'exemple 8 et porte 286 mg de 
trans-1, 4-diaminocyclohexane, A une temperature d r environ 

25 150°C, ajoute 217 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient & cette temperature pendant environ 5 heures. On 
laisse alors revenir & temperature ambiante puis 
chromatographic sur silice avec pour eluant chlorure de 
methyiene/methanol/ammoniaque en proportion de 70/30/1. On 

30 dissout dans 10 ml d'ethanol, ajoute alors 4ml d'acide 

chlorhydrique/ethanol 1,4N, evapore a sec, empate dans 10 ml 
d' ether et s6che A temperature ambiante. 

On obtient ainsi 107 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
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RMN dans DMSO 



} 

> 



1,31 (s) tBu 
1,34 (masqu6 partiellement) 

1,54 (m) j les H axiaux du cyclohexyle 

5 1,69 (m) 

1.88 (m) 

2,05 (masqu6) _J les CH2 du cyclopentyle 
2,05 les H 6quatoriaux du cyclohexyle 

3,04 (si) 1H H4 axial 

10 3,58 (tl) 1H HI axial 

4,71 (m) 1H CH du cyclopentyle 

7,59 2H -i 

7.89 2H J AA'BB' 02S-ph<§nyle-tBu 
8,16 (si) >3H N=CH-N + H supposes mobiles 

15 EXEMPLE 29 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 

aminocyclohexyl) -N6-propyl-9- (tetrahydro-3-thienbyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 

Stade 1 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6-propyl-9- (tetrahydro-3-thienbyl) -9H- 

20 purine-2, 6-diamine 

On proc^de comme au stade 2 de l'exemple 5 k partir de 160 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 5, 3 ml de butanol 
et en utilisant 0,100 ml de 1-propanamine a la place de la 
benzylamine et porte k une temperature d' environ 80 £ 85 °C 

25 pendant 24 heures. On laisse revenir a temperature ambiante, 
evapore h sec, emp£te dans 10 ml d' acetate d'ethyle £ 
temperature ambiante, essore, lave avec 10 ml et s6che sous 
vide a une temperature d' environ 50°C. 

On obtient ainsi 123 mg de produit attendu sous forme de 
30 cristaux blancs. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6-propyl-9- (tetrahydro-3-thienbyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 5 k partir de 400 mg 



2793794 

80 

de trans-1, 4-diaminocyclohexane et 106 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus, porte £ une temperature d' environ 140 £ 
145°C pendant environ 6 heures puis laisse revenir A 
temperature ambiante, 
5 Aprds purification sur silice avec pour eiuant 

methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de I'acide chlorhydrique ei 1,4 N dans 
l'ethanol, on obtient 30 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige ros6. 
10 RMN dans DMSO 



0,94 


(t) 3H 


CH2-CH2-CH2-NH- 


1,64 


(m) 2H 


CH2-CH2-CH2-NH 


3,55 


(masque) 


CH2-CH2-CH2-NH 


1,43 


(m) 4H les H axiaux du cyclohexyle 


15 2,07 


(tl)4H les H gquatoriaux du cyclohexyle 


2,43 


(m) masque S-CH2-CH2 


2,98 


(m) 2H 


S-CH2-CH2 


3,05 


(masque) 


H4 suppose axial 


3,72 


(tl) 1H 


HI axial 


20 3,27 


(m) 


S-CH2-CH 


5,03 


(m) 1H 


S-CH2-CH 


8,01 


(sl)3H 


N=CH-N + H mobiles 


8,18 
9,06 


(si) —j 
(si) _J 


H mobiles 



25 EXEMPLE 30 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 

aminocyclohexyl) -N6- [ (3-iodophenyl) methyl] -9- (tetrahydro-3- 
thienyl) -9H-purine-2, 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-N-[ (3-iodophenyl) methyl] -9- (tetrahydro-3- 
thienyl) -9H-purin-6-amine 
30 On procede comme au stade 2 de l'exemple 5 a partir de 160 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 5, 3 ml de butanol 
et en utilisant 0,114 ml de 3-iodo-benzenemethanamine a la 
place de la benzylamine et porte d une temperature d' environ 
80 £ 85°C pendant environ 30 heures. On laisse revenir a 
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temperature ambiante, dilue par 3ml d' isopropanol r place 
environ une heure £ une temperature d' environ 0°C, essore r 
lave avec 5 ml d' isopropanol et s6che sous vide £ une 
temperature d' environ 50 °C. 
5 Apr6s purification sur silice avec pour eluant chlorure de 
methyiene/ac6tate d'fethyle A la proportion 90/10, on obtient 
ainsi 173 mg de produit attendu sous forme de cristaux blanc- 
jaune. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (.+-. )-N2-(4- 
10 aminocyclohexyl ) -N6- [ ( 3-iodophenyl ) methyl ] -9- ( tet rahydro-3- 
thienyl) -9H-purine-2, 6-diamine 

On proc6de comme au stade 3 de l'exemple 5 £ partir de 330 mg 
de trans-1, 4-diarainocyclohexane et 137 mg du produit obtenu 
au stade 1 ci-dessus, porte £ une temperature d' environ 140 £ 
15 145°C pendant environ € heures puis laisse revenir £ 
temperature ambiante et laisse une nuit. 
Apres purification sur silice avec pour 61uant 
methanol /ammonia que (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de l'acide chlorhydrique £ l r 4N dans 
20 l'6thanol, on essore, lave et s£che ct une temperature 

d' environ 50 °C. On obtient ainsi 74 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux brun-ros6. 
RMN dans DMSO 
1,35 (m) — » 



25 1,49 
2,02 
2,42 



(m) _J 4H les H axiaux du cyclohexyle 
(dl) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 




2,54 



en partie masque 




2,97 



(m) 3H 



S-CH2-CH2 + H4 suppose axial 
S-CH2-CH 



30 3,27 



(m) 2H 



3,71 



(tl) en partie masque HI axial 
(si) 2H NH-CH2-phenyle 
(m) 1H N-CH-CH2-S- 



4,80 



5,05 



7,16 



(t) 1H 



H5' 
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7,45 (d) 1H 

7,64 (d) 1H J H4' H6' 
7,80 (s) 1H H2' 

8 f 04 (si) >2H N=CH-N + H supposes mobiles 
5 8,33 (si) -1 

9,37 (si) J H supposes mobiles 

EXEMPLE 31 : Dichlorhydrate de trans ( - +- . ) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6-phenyl-9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 
10 Stade 1 : 2-chloro-N-phenyl-9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H- 
purin-6-amine 

On procfede comme au stade 2 de l'exemple 5 £ partir de 160 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 5, 3 ml de butanol 
et en utilisant 0,055 ml d f aniline £ la place de la 

15 benzylamine et porte £ une temperature d' environ 80 d 85°C 
pendant 20 heures. On laisse revenir £ temperature ambiante, 
dilue par 5 ml d f isopropanol, place environ une heure £ une 
temperature d' environ 0°C, essore, lave avec 5 ml 
d' isopropanol et s£che sous vide £ une temperature d r environ 

20 50°C. 

Apres purification siir silice avec pour eiuant chlorure de 
methyl6ne/ac6tate d'ethyle £ la proportion 90/10, on obtient 
ainsi 173 mg de produit attendu sous forme de cristaux 
blancs. 

25 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (•+-•) -N2- (4- 

aminocyclohexyl) -N6-phenyl-9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 

On proc&de comme au stade 3 de l'exemple 5 £ partir de 536 mg 
de trans-1, 4-diaminocyclohexane et 156 mg du produit obtenu 
30 au stade 1 ci-dessus, porte £ une temperature d' environ 140 a 
145°C pendant environ 4 heures 30 puis laisse revenir £ 
temperature ambiante. Aprds purification sur silice avec pour 
eiuant methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de I'acide chlorhydrique k 1,4N dans 
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l f 6thanol, on essore r lave et seche k une temperature 
d' environ 50°C. On obtient ainsi 145 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux beige ros6. 
RMN dans DMSO 
5 1,39 (m) 

1,52 (m) _J 4H les H axiaux du cyclohexyle 
2,07 4H les H 6quatoriaux du cyclohexyle 
2,46 (masqu6) -j 
2,60 (m) IH J -CH2-CH2-S 
10 3,00 (ra) 3H CH2-CH2-S + H4 suppose axial 

3,32 (m) 2H -CH-CH2-S 
5,13 (m) IH -CH-CH2-S 
3,71 (m) IH HI axial 

7,11 (t) IH 



15 7,39 (t) 2H 
7,94 (d) 2H 



H aroma tiques 



8,08 (si) >2H N=CH-N + H mobiles 



8,86 ~\ 

_J H 



10,52 _J H supposes mobiles 

20 EXEMPLE 32 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -4-[ [2-[ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H- purin-6- 
y] amino] -benzoate d f ethyle 

Stade 1 : 4- ( (2-chloro-9- (tetrahydro-3-thienyl) -9H-purin-6- 
yl) amino) -benzoate d'ethyle 

25 On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 5 a partir de 160 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 5, 3 ml de butanol 
et en utilisant 100 mg de 4-aminobenzoate d'ethyle A la place 
de la benzylamine et porte d une temperature d' environ 80 £ 
85°C pendant 30 heures. On laisse revenir a temperature 

30 ambiante, dilue par 3 ml d' isopropanol, place environ une 

heure d une temperature d' environ 0°C, essore, lave avec 5 ml 
d f isopropanol et seche sous vide a une temperature d r environ 
50°C. 

Apres purification sur silice avec pour 61uant chlorure de 
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m6thyiene/ac6tate d'ethyle d la proportion 90/10, on obtient 
alnsi 202 mg de produit attendu sous forme de cristaux blanc- 
cr6me . 

Stade 2 : 83917 

5 On procdde comme au stade 3 de l'exemple 5 h partir de 513 mg 
de trans-1, 4-diaminocyclohexane que l'on porte £ une 
temperature d' environ 70 £ 75°C et ajoute 181 mg du produit 
obtenu au stade 1 ci-dessus, porte A une temperature 
d' environ 140 a 145°C pendant 4 heures 30 puis laisse revenir 

10 £ temp6rature ambiante. Apr£s purification sur silice avec 
pour 61uant methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 
salification par de l f acide chlorhydrique £fc l r 4N dans 
l'ethanol, on essore, lave par 10 ml d'ethanol et s£che & une 
temperature d' environ 50°C. On obtient ainsi 150 mg de 

15 produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
RMN dans DMSO 
1,33 (t) 3H CH3-CH2-0 
4,31 (q) CH3-CH2-0 
1,45 (m) 4H les H axiaux du cyclohexyle 

20 2,08 (tl) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 
2,43 (dd) 

2,58 (dd) J CH2 en 4 
2,98 (m) 2H CH2 en 5 

3,00 (masque) H4' axial 

25 3,31 (m) 2H CH2 en 2 

3,70 (tl) 1H HI' axial 

5,12 (m) 1H H3 



7,95 2H 



8,16 2H AB _J NH-phenyle-C=0 
30 8,08 (masque) N=CH-N 
8,08 
8,83 

10,73 J H supposes mobiles 
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EX EM PL E 33 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -9-(tetrahydro-3-thienyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
Stade 1 : 2-chloro-9- (tetrahydro-3-thienyl) -N- [4- 
5 (trif luoromethoxy) phenyl ] -9H-purin-6-amine 

On procede conune au stade 2 de 1'exemple 5 k partir de 160 mg 
du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 5, 3 ml de butanol 
et en utilisant 0,081 ml de 4- (trif luoromethoxy) -benzenamine 
k la place de la benzylamine et porte a une temperature 

10 d' environ 80 a 85°C pendant environ 20 heures. On laisse 

revenir ^ temperature ambiante, dilue par 3 ml d' isopropanol, 
place environ une heure £ une temperature d f environ 0°C, 
essore, lave avec 5 ml d' isopropanol et seche sous vide £ une 
temperature d' environ 50 °C. 

15 Apr6s purification sur silice avec pour 61uant chlorure de 
methylene /acetate d'ethyle & la proportion 90/10 , on obtient 
ainsi 203 mg de produit attendu sous forme de cristaux 
blancs . 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans ( . ) -N2- (4- 
20 aminocyclohexyl) -9- (tetrahydro-3-thienyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
On procede comme au stade 3 de I'exemple 5 £ partir de 186 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 513 mg de trans- 
it 4-diaminocyclohexane, porte A une temperature d'environ 140 
25 & 145 °C pendant 4 heures 30 puis laisse revenir £ temperature 
ambiante, Apr6s purification sur silice avec pour 61uant 
methanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de l'acide chlorhydrique a 1,4 N dans 
I'ethanol, on essore, lave par 10 ml d'ethanol et s6che & une 
30 temperature d'environ 50°C. On obtient ainsi 117 mg de 
produit attendu sous forme de cristaux beige rose. 
RMN dans DMSO 
1,39 (m) — 



1,52 (m) 




les H axiaux du cyclohexyle 
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2,06 


(tl) 4H 




2,42 


(m) 




2,59 


(m) 




2,99 


(m) 


5 


3,00 


(masqu6) 




3,31 


(m> 




5,10 


(m) 1H 




3,69 


(tl) 1H 




7,33 


2H 


10 


8,09 


2H AB 




8,04 


>2H 




8,60 
10,35 





86 

les H 6quatoriaux du cyclohexyle 



CH2-CH2 
S-CH2-CH2 

H4 suppose axial 
S-CH2-CH 
S-CH2-CH 

HI suppose axial 




0-ph6nyle-N 
N=CH-N + H mobiles 

H supposes mobiles 
EXEMPLE 34 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
15 aminocyclohexyl) -N6-phenyl-9- (tetrahydro-3-f uralyl) -9H- 
purine-2, 6-di amine 

Stade 1 : (•+-.) -2-chloro-N-phenyl-9- (tetrahydro-3-furanyl) - 
9H-purin-6-amine 

On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 2 & partir de 200 mg 
20 (0,11 mM) du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 et 3 ml 
de butanol et en utilisant 0 ,088 ml d' aniline (0,96 mmole) a 
la place de la benzylamine. 

On obtient ainsi 213 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 
25 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 

aminocyclohexyl) -N6-phenyl-9- (tetrahydro-3-f uralyl) -9H- 
purine-2, 6-diamine 

On proc^de comme au stade 3 de l'exemple 2 a partir de 198 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 716 mg de trans- 
30 1, 4-diaminocyclohexane. 

Apres purification sur silice avec pour eluant 
mfethanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de l'acide chlorhydrique k 1,4 N dans 
l'ethanol, on obtient 169 mg de produit attendu sous forme de 
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cristaux beige rose 
RMN dans DMSO 
1,39 (m) 2H 

1,53 (m) 2H les H axiaux du cyclohexyle 
5 2,08 (m) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 





2,38 


(m) IH 






\ 111CI O^UC ) 




3,03 


(Si) IH 


10 


3,73 


(tl) IH 




3,89 


(m) IH 




4,13 


(m) IH 




4,04 


(m) 2H 




5,14 


(m) IH 


15 


7,10 


(t) IH 




7,38 


(t) 2H 




7,93 


(d) 21H 




8,06 


(si) <3H 




8,68 


a 10,36 



>o-< 



-CH2-CH2 
H4 axial 
HI axial 

0-CH2-CH2 
0-CH2-CH ? ? ? 
N-CH 



aromatiques 
CH-N + NH2 
H mobiles 

20 EXEMPLE 35 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -9- (tetrahydro-3-furalyl) -N6-[ (4- 
trif luoromethoxy) phenyl] -9H- purine-2 f 6-diamine 
Stade 1 : (.+-.)-2-chloro-9-(tetrahydro-3-furanyl)-N-[4- 
(trif luoromethoxy) phenyl ] -9H-purin-6-amine 

25 On proc^de comme au stade 2 de l'exemple 2 h partir de 200 mg 
(0,77 mmoles) du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 2 et 
3 ml de butanol et en utilisant 0 ,130 ml de 4- 
(trif luoromethoxy) -benzenamine (0,96 mmoles) ci la place de la 
benzylamine. On obtient ainsi 72 mg de produit attendu sous 

30 forme de cristaux blancs. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 

aminocyclohexyl ) -9- ( tet rahydro-3-f uraly 1 ) -N6- [ ( 4 - 

trif luoromethoxy) phenyl ] -9H- purine-2, 6-diamine 

On procede comme au stade 3 de 1'exemple 2 a partir de 153 mg 
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du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 433 mg de trans- 
it 4-diaminocyclohexane. 

Apr6s purification sur silice avec pour 61uant 
m6thanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de I'acide chlorhydrique i 1,4 N dans 
l'6thanol, on obtient 114 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blanc cr6me„ 
RMN dans DMSO 





1,38 


(m) 2H 


10 


1,51 


(m) 2H 




2,07 


(tl) 4H ] 




2,36 


(m) IH 




2,50 


(masque) 




3,03 


(sl) IH 


15 


3,70 


(masque) 




3,88 


(masque) 




4,12 


(m) IH 




4,02 


(d) 2H 




5,10 


(m) IH 


20 


7,31 


2H 

2H J 




8,09 




8,00 


(dl) <3H 




8,41 


(s) a 10,: 



} 



les H axiaux du cyclohexyle 



-CH2-CH2 
H4 axial 

HI suppose axial 



-CH2-CH2 
0-CH2-CH 
N-CH 

AA' BB' NH-ph6nyle-OCF3 

N=CH-N + NH2 
.8 (s) H mobiles 
EXEMPLE 36 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
25 9- (1-ethylpropyl) -N6-propyl-9H-purine-2, 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-9- (1-ethylpropyl) -N-propyl-9H-purin-6- 
amine 

On procede coirane au stade 2 de l'exemple 3 k partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 3 et 4 ml de 
30 butanol et en utilisant 0,129 ml de propylamine £ la place de 
la benzylamine. On agite a temperature ambiante puis porte £ 
une temperature de 80 d 85°C pendant 5 heures. 

On laisse revenir a temperature ambiante, evapore a sec puis 
empate dans 5 ml de pentane & temperature ambiante, essore, 
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lave et s6che £ une temperature d' environ 50 °C 
Apr6s purification sur silice avec pour &luant chlorure de 
m£thyl6ne/ac6tate d'6thyle en proportion de 90/10, on obtient 
145 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
5 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
(1-ethylpropyl) -N6-propyl-9H-purine-2, 6-diamine 
On procfede comme au stade 3 de l'exemple 3 £ partir de 121 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 489 mg de trans- 
1,4-diaminocyclohexane et porte a une temperature de 140 £ 

10 150 °C pendant 4 heures puis refroidit a 70-80°C et dilue 

alors avec 20 ml d'eau/ac6tate d'ethyle en proportion 50/50 f 
laisse decanter , lave par 10 ml d'eau et 5 ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur6e, sdche et 6vapore £ sec. 
Aprds purification sur silice avec pour 61uant 

15 methanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de I'acide chlorhydrique 1,4N dans 
l'6thanol, on obtient ainsi 114 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux. 
RMN dans DMSO 

20 0,77 (t) 6H CH3-CH2-CH 
0 f 95 (t) 3H CH3-(CH2)2 
1,39 (m) 

1,49 (m) S 4H les H axiaux du cyclohexyle 
1,65 (m) 2H CH3-CH2-CH2-NH 
25 1,92 (m) 4H CH2-CH3 

2.07 (m) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 
3,05 (si) 1H H4 axial 

3,56 (si) NH-CH2-CH2-CH3 
3,68 (tl> 1H HI axial 

30 4,19 (m) N-CH 

8.08 (si) 3H NH2 + N=CH-N 
8/22 a 9,22 H supposes mobiles 

EXEMPLE 37 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
9- (1-ethylpropyl) -N6-phenyl-9H-purine-2, 6-diamine 
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Stade 1 : 2-chloro-9- (1-ethylpropyl) -N-phenyl-9H-purin-6- 
amine 

On procfede coinrae au stade 2 de l'exemple 3 a partir de 200 
mg (0,77 mmoles) du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 3 
5 et 4 ml de butanol et en utilisant 0,088 ml (0,96 mmoles) 
d' aniline A la place de la benzylamine. On agite a 
temperature ambiante puis porte k une temperature de 80 & 
85°C pendant 22 heures. 

On laisse revenir k temperature ambiante, dilue par 4 ml 
10 d' isopropanol, laisse pendant deux jours & une temperature 
d' environ 0°C puis essore, lave avec 10 ml d f isopropanol et 
s6che £ une temperature d' environ 50 °C 

Apres purification sur silice avec pour eiuant chlorure de 
methyiene/acetate d'6thyle en proportion de 90/10, on obtient 
15 104 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
( 1-ethylpropyl) -N6-phenyl-9H-purine-2, 6-diamine 
On procede comme au stade 3 de l'exemple 3 k partir de 97 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 350 mg de trans- 
20 1, 4-diaminocyclohexane et porte & une temperature de 140 h 
150°C environ 4 heures puis refroidit & 70-80°C et dilue 
alors avec 20 ml d' eau/ac6tate d'ethyle en proportion 50/50, 
laisse decanter, lave par 10 ml d'eau et 5ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse saturee, s£che et evapore & sec. 
25 Apres purification sur silice avec pour eiuant 

methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de l'acide chlorhydrique a 1,4 N dans 
l'6thanol, on obtient ainsi 66 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux. 
30 RMN dans DMSO 

0,82 (t) 6H CH3-CH2- 
1,96 (masque) CH3-CH2 
1,39 (m) -i 



1,52 (m) 
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2,08 (m) les H equator iaux du cyclohexyle 
3,02 (si) 1H H4 axial 



3,70 (tt) 1H 



HI axial 



4,32 (m) 
5 7 f ll 



N-CH-CH2- 



7,39 
7,93 




H aromatiques 



8,03 (si) >2H 



NH2 + N=CH-N 



8,78 a 10,40 H mobiles 
10 EXEMPLE 38 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 

arainocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4-ethoxy- 
benzenesulfonamide 

Stade 1 : N-[ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] -4- 
ethoxy-benzenesulf onamide 

15 On proc^de comme au stade 1 de l'exemple 8 a partir de 257 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1, 4ml de 
dim6thoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de c6sium (Cs2C03) 
et 201 mg de 4 -ethoxy-benzenesulf onamide a la place du 
benz£nesulfonamide et agite a une temperature d' environ 100°C 

20 pendant environ 2 heures 30. On laisse revenir a temperature 
ambiante, acidifie avec 4 ml d'acide chlorhydrique 2N, 
extrait par 2 x 10 ml d f acetate d'ethyle, sdche, filtre et 
6vapore a sec. 
On empate dans 10 ml d' ether et s£che a temperature 

25 ambiante. On obtient ainsi 325 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux beige. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4-bromo- 
benzenesulf onamide 
30 On procede comme au stade 2 de l'exemple 8 et porte 400 mg de 
trans-l,4-diaminocyclohexane, a une temperature d' environ 
150 °C, ajoute 295 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient a cette temperature pendant environ 7 heures 30. 
Puis on laisse revenir a temperature ambiante. On 
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chromatographic sur silice avec pour eluant chlorure de 
methylene/m6thanol/ammoniague en proportion de 70/30/1. Une 2 e 
chromatographic avec les proportions de 90/10/1 est faite 
pour purifier le produit. On ajoute alors 10 ml d'ethanol et 
5 3ml d'acide chlorhydrigue/ethanol 1,4N, evapore a sec, empate 
dans 10 ml d r ether et seche sous vide a une temperature 
d' environ 60 °C. 

On obtient ainsi 146 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
10 RMN dans DMSO 



1,34 (masgue) 

1,51 (m) 2H 

1,34 (t) 

4,12 (a) 2H 

15 1,67 (m) 2H 

1,86 (m) 2H 

2,05 (masgue) 

2,05 (dl) 

3,03 (si) 1H 

20 3,57 (tl) 1H 

4,71 (m) 1H 
7,08 2H 



} 



les H axiaux du cyclohexyle 
CH3-CH2-0 
CH3-CH2-0 



} 



les CH2 du cyclopentyle 
les H 6quatoriaux du cyclohexyle 
H4 axial 
HI axial 

CH du cyclopentyle 



7,89 
8,11 
25 4,79 
8,27 



2H 



> 



V'BB' J" O- 



AA' 

N=CH-N + NH2 



ph6nyle-S02- 



les H mobiles 
EXEMPLE 39 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4-bromo- 
benzenesulfonamide 
30 Stade 1 : 4-bromo-N- [ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] -benzenesulf onamide 
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On proc6de comme au stade 1 de l'exemple 8 £ partir de 257 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1, 4ml de 
dim6thoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de c6sium 
(Cs2C03) et 236 rag de 4-bromo-benzenesulfonamide 
5 & la place du benzenesulfonamide et agite k une temperature 
d' environ 100 °C pendant environ 2 heures 30. On laisse 
revenir a temperature ambiante, acidifie avec 4 ml d'acide 
chlorhydrique 2N, extrait par 2 x 10 ml d' acetate d'6thyle, 
s6che, filtre et 6vapore & sec. 
10 On empate dans 10 ml d' ether et s£che £ temperature 

ambiante. On obtient ainsi 226 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux beige. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N-[2-[ (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4-bromo~ 

15 benzenesulfonamide 

On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 8 et porte 228 mg de 
trans-1, 4-diaminocyclohexane, A une temperature d' environ 
150°C, ajoute 182 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient k cette temperature pendant environ 8 heures. On 

20 chromatographie sur silice avec pour eiuant chlorure de 
m£thyl£ne/methanol/ammoniaque en proportion de 80/20/1 , 
ajoute alors 10 ml d'ethanol, 4ml d'acide 
chlorhydrique/ethanol 1,4N et laisse une nuit. Puis on 
evapore & sec, emp3te dans 10 ml d' ether et seche sous vide & 

25 une temperature d' environ 60 °C. 

On obtient ainsi 74 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
RMN dans DMSO 
1,34 (m) 2H 



30 1,50 (m) 2H 




2,07 (m) 4H 
3 r 04 (si) 1H 
3,58 (tl) 1H 



HI axial 



H4 axial 



les H equatoriaux du cyclohexyle 



4,70 (m) 1H 



N-CH du cyclopentyle 
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1,68 (m) 2H 



1,87 (m) 2H 



2,07 (m) 4H 



les CH2 du cyclopentyle 



7,75 
5 7,88 
8,01 (s) 



> 



} 



AA' BB' 



-ph6nyle- 



8,03 (si) 



3H 



N-CH=N + H mobiles 



EXEMPLE 40 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4-bromo- 
10 benzenesulfonamide 

Stade 1 : N- [ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] -4- 
methyl-benzenesulfonamide 

On proc6de comme au stade 1 de l'exemple 8 £ partir de 257 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 1, 4ml de 

15 dim6thoxyethane (DME) , 390 mg de carbonate de cesium (Cs2C03) 
et 171 mg de 4-methyl-benzenesulfonamide d la place du 
benzenesulfonamide et agite £ une temperature d' environ 100°C 
pendant environ 2 heures 30. On laisse revenir £ temperature 
ambiante, acidifie avec 4 ml d'acide chlorhydrique 2N, 

20 extrait par 2 x 10 ml d' acetate d'ethyle, s£che, filtre et 
6vapore a sec. 

On emp§te dans 10 ml d' ether et sdche £ temperature 
ambiante. On obtient ainsi 292 mg de produit attendu sous 
forme de cristaux beige. 

25 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- t (4- 

aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -4-bromo- 
benzenesulfonamide 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 8 et porte 285 mg de 
trans-1, 4-diaminocyclohexane, c* une temperature d' environ 
30 150°C, ajoute 196 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient A cette temperature pendant environ 7 heures. On 
chromatographie sur silice avec pour eluant chlorure de 
methylene/methanol /ammoniaque en proportion de 80/20/l f 
ajoute alors 8 ml d'6thanol, 4ml d'acide 
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chlorhydrique/6thanol 1,4N et laisse une nuit. Puis on 
§vapore £ sec, empate dans 10 ml d' ether et s6che sous vide £ 
une temp6rature d' environ 60°C. 

On obtient ainsi 112 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux beige. 
RMN dans DMSO 





1,33 


(m) 2H 




1 51 


(m\ 2H 




1,68 


(m) 2H 


10 


1,87 


(m) 2H 




2,06 


(m) 4H 




2,06 


(dl) 4H 




3,02 


(31) IH 




3,58 


(tl) IH 


15 


4,71 


(m) IH 




7,37 


2H 




7,85 


2H 




8,12 


<3H 




8,16 


(s) IH 



> 

} 



les H axiaux du cyclohexyle 



les CH2 du cyclopentyle 
les H gquatoriaux du cyclohexyle 
H4 axial 
HI axial 

CH du cyclopentyle 



> 



AA'BB' -ph6nyle-S02 
N-CH=N + NH2 
H mobile 

20 EXEMPLE 41 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexy-9- 
(1-ethylpropyl) -N6- [ (3-iodophenyl) methyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

Stade 1 : 2-chloro-9- (1-ethylpropyl) -N- [ (3- 
iodophenyl ) methyl ) -9H-purin-6-amine 

25 On procfcde comme au stade 2 de l'exemple 3 h partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 3 et 4 ml de 
butanol et en utilisant 0 f 123 ml de 3-iodo-benzenemethanamine 
& la place de la benzylamine. On agite k temperature ambiante 
puis porte £ une temperature de 80 A 85°C pendant 22 heures. 

30 On laisse revenir £ temperature ambiante, dilue par 4 ml 

d' isopropanol, laisse pendant trois heures & une temperature 
d' environ 0°C puis essore, lave avec 10 ml d' isopropanol et 
seche £ une temperature d' environ 50 °C 
Apr6s purification sur silice avec pour eiuant 
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cyclohexane/ac6tate d' ethyle/chlorure de m6thyl£ne en 
proportion de 70/15/15, on obtient 235 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux blancs. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2-(4-aminocyclohexy-9-(l- 
5 ethylpropyl) -N6-[ (3-iodophenyl) methyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
On proc^de comme au stade 3 de l'exemple 3 k partir de 226 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 565 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane et porte k une temperature de 140 k 
150°C pendant 4 heures puis refroidit k 70-80°C et dilue 

10 alors avec 20 ml d' eau/ac6tate d'ethyle en proportion 50/50, 
laisse decanter, lave par 10 ml d'eau et 5ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur6e, s6che et 6vapore k sec. 

Aprds purification sur silice avec pour 61uant 
m6thanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 

15 salification par de l'acide chlorhydrique k l f 4 N dans 

l'6thanol, on obtient 160 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux. 

RMN dans DMSO 



0,79 (t) 6H CH3-CH2-CH 

20 1,93 (m) 4H CH3-C H2-CH 

1,37 (m) 2H 

1,50 (m) 2H _J les H axiaux du cyclohexyle 

2,05 (m) 4H les H 6quatoriaux du cyclohexyle 

3.03 (si) 1H H4 axial 
25 3,70 (tl) 1H HI axial 

4,24 (m) CH-(CH2-CH3)2 

4,83 (si) 2H NH-CH2-ph6nyle 

7,17 (t) 1H H5' 

7,46 (d) 1H --| 

30 7,64 (dt) 1H _J H4' H6' 

7,82 (s) 1H H2' 

8.04 (si) 3H NH2 + N=CH-N 
8,31 £ 9,32 H mobiles 
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EXEMPLE 42 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
9- (1-ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine- 
2, 6-diamine 

Stade 1 : 2-chloro-9- (1-ethylpropyl) -N- [4- 
5 (trif luoromethoxy) phenyl] -9H-pur in- 6-amine 

On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 3 £ partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 3 et 4 ml de 
butanol et en utilisant 0,13 ml de 4- (trif luoromethoxy) - 
benzenamine £ la place de la benzylamine. On agite & 

10 temperature ambiante puis porte £ une temperature de 80 k 
85°C pendant 22 heures. 

On laisse revenir £ temperature ambiante, dilue par 4 ml 
d' isopropanol, laisse pendant quatre heures & une temperature 
d' environ 0°C puis essore, lave avec 10 ml d' isopropanol et 

15 s^che a une temperature d' environ 50 °C 

Aprds purification sur silice avec pour 61uant 
cyclohexane/ac6tate d' ethyle/chlorure de methylene en 
proportion de 70/15/15, on obtient 169 mg de produit attendu 
sous forme de cristaux blancs. 

20 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
( 1-ethylpropyl ) -N6- [4- (triof luoromethoxy ) phenyl ] -9H-purine- 
2, 6-diamine 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 3 & partir de 160 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 456 mg de trans- 

25 1, 4-diaminocyclohexane et porte a une temperature de 140 £ 
150°C pendant 4 heures puis refroidit a 70-80°C et dilue 
alors avec 20 ml d'eau/ac6tate d'ethyle en proportion 50/50 
laisse decanter, lave par 10 ml d'eau et 5ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur6e, seche et evapore d sec. 

30 Aprds purification sur silice avec pour eiuant 

methanol /ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de l'acide chlorhydrique a 1,4N dans 
l'6thanol, on obtient 149 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux. 
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RMN dans DMSQ 

0,77 (t) 6H (CH3-CH2)2-CH 
1,95 (m) (CH3-C H2)2-CH 
1,34 (m) 2H 
5 1,50 (m) 2H les H axiaux du cyclohexyle 

2,03 (m) 4H les H eguatoriaux du cyclohexyle 
3,02 (si) 1H H4 axial 

3,64 (tl) 1H HI axial 

4,30 (m) 1H CH-(CH2-CH3)2 
10 7,38 

8,09 2H AA'BB' F3CO-ph6nyle-N 

8,07 NH2 + N=CH-N 

8,93 £ 10,76 H supposes mobiles 

EXEMPLE 43 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) - 
15 9- (1-ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine- 
2, 6-diamine 

Stade 1 : 4- [ [2-chloro-9- (1-ethylpropyl) -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'ethyle 

On proc^de comme au stade 2 de l'exemple 3 a partir de 200 mg 
20 du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 3 et 4 ml de 

butanol et en utilisant 158 mg de 4-amino-benzoate d*ethyle & 
la place de la benzylamine. On agite a temperature ambiante 
puis porte d une temperature de 80 a 85 °C pendant 22 heures. 
On laisse revenir £ temperature ambiante, dilue par 4 ml 
25 d' isopropanol, laisse pendant deux jours £ une temperature 
d' environ 0°C puis essore, lave avec 10 ml d' isopropanol et 
seche a une temperature d' environ 50 °C 

Apres purification sur silice avec pour eiuant chlorure de 
methyiene/acetate d'ethyle en proportion de 90/10, on obtient 
30 209 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 

Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
( 1-ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine- 
2, 6-diamine 

On procede comme au stade 3 de l'exemple 3 A partir de 198 mg 
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du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 582 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane et porte £ une temperature de 140 £ 
150 °C pendant 4 heures puis refroidit £ 70-80 °C et dilue 
alors avec 20 ml d' eau/ac6tate d'6thyle en proportion 50/50, 
5 laisse decanter, lave par 10 ml d'eau et 5 ml de chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur6e, sgche et 6vapore d sec. 

Apr6s purification sur silice avec pour 61uant 
m6thanol/ammoniaque (NH40H) en proportion de 98/2 et 
salification par de l'acide chlorhydrique £ 1,4N dans 
10 l'6thanol, on obtient 184 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux 
RMN dans DMSO 





O,80 


(t) 6H 


CH3-CH2-CH 




2,00 


(q) 4H 


CH3-CH2-CH 


15 


1,39 


(m) 2H -1 






1,53 


(m) 2H J 


les H axiaux du cyclohexyle 




2,09 


(m) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 




3,03 


(si) 1H 


H4 axial 




3,69 


(ttl) 1H 


HI axial 


20 


4,32 


(m) 


N-CH-(CH2)2 + 0-CH2-CH3 




1,34 


(t) 3H 


0-CH2-CH3 




7,96 
8,15 


2H 

2H AA' 


BB' =C-NH-phenyle-C02 




8,08 




NH2 + N=CH-N 


25 


9,00 


a 10,86 


H supposes mobiles 



EXEMPLE 44 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexy 1 ) -N6- [ ( 3-iodophenyl ) methyl ] -9- ( 1- 
methylpropyl) -9H-purine-2, 6-diamine 

Stade 1 : (.+-.) -2-chloro-N- [ (3-iodophenyl) methyl] -9- (1- 
30 methylpropyl ) -9H-purin-6-amine 

On procdde comme au stade 2 de l r exemple 9 & partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 9 et 4 ml de 
butanol et en utilisant 0,128 ml de 3-iodo-benzenemethanamine 
a la place de la benzylamine. On porte a une temperature de 
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80 A 85°C pendant environ 22 heures. 

On laisse revenir & temp6rature ambiante, dilue avec 4ml 
d' isopropanol et place deux jours £ une temperature d f environ 
0°C. Puis on essore, lave avec 10 ml d' isopropanol et seche d 
5 une temperature d r environ 50°C 

Apr6s purification sur silice avec pour eluant chlorure de 
ra6thyl6ne/ac6tate d'£thyle en proportion de 90/10, on obtient 
290 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
Stade 2 : Dichlorhydrate de t rans (.+-•) -N2-{ 4- 
10 aminocyclohexyl) -N6- [ ( 3-iodophenyl) methyl] -9- ( 1- 
methylpropyl) -9H-purine-2, 6-diamine 

On procSde comme au stade 3 de l'exemple 9 k partir de 279 mg 
du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 720 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane, Apr&s purification dans les m§mes 
15 conconditions que pour l'exemple 9, on salifie par 10 ml 
HCl/Ethanol l f 4N et 6vapore £ sec. 

On obtient ainsi 232 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux. 

RMN dans DMSO 



20 


0,80 


(t) 3H 


CH3-CH2- 




1,78 


a 2,00 2H 


CH3-CH2 




1,27 


a 1,58 (m) 


4H les H axiaux du cyclohexyle 




1,52 


(d) 


3H CH3-CH 




2,03 


(m) 4H les 


H equatoriaux du cyclohexyle 


25 


3,03 


(si) 1H 


H4 axial 




3,69 


(tl) 1H 


HI axial 




4,49 


(m) 1H 


N-CH-CH3 




4,78 


(si) 2H 


NH-CH2-phenyle 




7,16 


(t) 


H5 


30 


7,46 


(dl) 1H 






7,64 


(dt) 1H 


H4 H6 




7,80 


(si) 1H 


H2 




8,06 


(si) <3H 


NH2 + N=CH-N 




8,41 


a 9,42 


H supposes mobiles 
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EXEMPLE 45 : Trichlorhydrate de trans-N- (4-aminocyclohexyl) - 
2- ( ( (2- ( (2- ( (4-aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin- 
6-yl) amino) 6thyl) amino) sulf onyl) -benzamide 
Stade 1 : N- [2- [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
5 yl) amino] ethyl] -4-methyl-benzenesulf onamide 

On procdde comme au stade 1 de l'exemple 10 £ partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 4 ml de 
chlorure de methylene, 0,2 ml de tri£thylamine et 400 mg de 
2-(chlorosulfonyl)-benzoate de methyle a la place de Chlorure 
10 de l'acide 4-methyl-benzenesulf onique puis agite a 

temp6rature ambiante pendant environ 30 min. On ajoute alors 
5 ml d'eau, extrait par 2 x 10 ml de chlorure de m6thyl£ne, 
lave avec 5 ml de H20 , s6che et 6vapore. 

Apr&s chromatographic sur silice avec pour £luant chlorure de 
15 m6thyl£ne/ac6tate d'ethyle en proportion de 70/30 f on 
obtient ainsi 129 mg de produit attendu. 

Stade 2 : : Trichlorhydrate de trans-N- (4-aminocyclohexyl) -2- 
( ( (2- ( (2- { (4-aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino) ethyl) amino) sulfonyl) -benzamide 

20 On proc^de comme au stade 2 de l'exemple 10 a partir de 111 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 262 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C pendant 
environ 3 heures puis descend a 80 °C, ajoute alors par 5 ml 
AcOEt puis 10 ml d'eau a chaud, laisser revenir a temperature 

25 ambiante, extrait avec 2 X10 ml d' acetate d'ethyle, lave par 
10 ml de solution aqueuse de chlorure de sodium satur6 puis 
s6che. 

Apr6s purification par chromatographic sur silice avec pour 
61uant chlorure de m^thylene/methanol/ammoniaque en 
30 proportion de 80/20/2, 5 r on ajoute 5 ml d'acide 

chlorhydrique/ethanol 1,4N, laisse cristalliser puis filtre , 
rince avec ml d' ether et s^che sous vide. 
On obtient ainsi 58 mg de produit attendu sous forme de 
solide beige. 
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RMN dans DMSO 




1,29 £ 1,62 8H les H axiaux du cyclohexyle 

1,71 (m) 2H 

1,90 (m) 2H 

5 2,07 (masqu6) 

2,18 (m) 2H — ' les CH2 du cyclopentyle 

2,07 (m) 8H les H equator iaux du cyclohexyle 

3,02 (si) >2H en exc&s les H4-H4' axiaux 

3,18 (m) 2H — l 

10 3,11 (masqu6) _J les CH2-NH 

3,71 (masqu6) 3H les Hl-Hl' supposes axiaux 

4,76 (m) 1H CH du cyclopentyle 



7,42 (dd) 1H 
7,58 (m) 2H 
15 7,84 (dd) 1H _J H aromatiques 
8,17 les NH2 + N=CH-N 

7,02 
8,23 
8,37 

20 8,83 " H suppos6s mobiles 

EXEMPLE 4 6 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- [ [2- [ [4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl ] amino] ethyl ] trif luoromethanesulfonamide 
Stade 1 : N- [2- [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 

25 yl) amino] ethyl] -trif luoromethanesulfonamide 

On proc^de comme au stade 1 de l'exemple 10 & partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 3 ml de 
chlorure de m6thy!6ne, 0,17 ml de tri6thylamine, 0,128 ml de 
chlorure de l'acide trif luoromethanesulfonique & la place du 

30 Chlorure de l'acide 4-methyl-benzenesulfonique puis agite a 
temp6rature ambiante pendant environ 30 min. On ajoute alors 
2 ml d f eau r extrait par 3 x 5 ml de chlorure de methylene, 
lave avec 5 ml de chlorure de sodium satur6 , s6che et 
Gvapore - 
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On empSte avec 5 ml d'6ther puis avec 5 ml de pentane essore, 
et s6che. 

On obtient ainsi 315 mg de produit attendu sous forme de 
solide beige. 
5 Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- [ [2- [ [4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] 6thyl] trif luoromethanesulfonamide 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 10 k partir de 292 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 810 mg de trans- 

10 l f 4-diaminocyclohexane et chauffe £ environ 140°C pendant 
environ 3 heures puis descend k 80°C, ajoute 5 ml AtOEt puis 
10 ml d'eau & chaud, laisser revenir £ temperature ambiante, 
extrait avec 2X10 ml d' acetate d'ethyle, lave par 10 ml de 
chlorure de sodium satur6, puis s£che. 

15 Apr£s purification par chromatographic sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/methanol/ammoniaque en 
proportion de 85/15/1,5, on ajoute 5 ml d'acide 
chlorhydrique/6thanol 1,4N, laisse cristalliser puis filtre , 
rince avec 5 ml d' ether et s6che sous vide. 

20 On obtient ainsi 167 mg de produit attendu sous forme de 
solide blanc 
RMN dans DMSO 



l r 38 (m) 2H 

25 1,52 (m) 2H J les H axiaux du cyclohexyle 

1,70 (m) 2H 

1,90 (m) 2H 

2, 03 masqu6 (m) 

2,18 (m) 2H J les CH2 du cyclopentyle 

30 2,07 (m) 4H les H equatoriaux du cyclohexyle 

3,05 (si) 1H H4 axial 

3 r 46 (tl) 2H CH2-NH-S02 

3,74 (tl) HI axial 

3,79 (masque) CH2-NH-C=N 
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4,77 (m) 1H 
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CH du cyclopentyle 



8,02 <3H 



lcs NH2 + N=CH-N 



8,31 



> 



8,93 



5 9,47 



H supposes mobiles 



EXEMPLE 47 Trichlorhydrate de trans-4- ( ( (4- 

aminocyclohexyl) amino] -N- [2- [ [2-[ (4-aminocyclohexyl) amino] -9- 
cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] 6thyl] -benzenesulfonamide 
Stade 1 : N- [2- [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 

10 yl) amino] ethyl] -4-f luoro-benzenesulfonamide 

On proc6de comme au stade 1 de l'exemple 10 a partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 3 ml de 
chlorure de m6thyl6ne, 0,17 ml de triethylamine et 0,128 ml 
de chlorure de l'acide 4-f luoro-benzenesulfonique £ la place 

15 du chlorure de l'acide 4-methyl-benzenesulfonique puis agite 
£ temperature ambiante pendant environ 30 min. On ajoute 
alors 2 ml d'eau, extrait par 3 x 5 ml de chlorure de 
m6thyl6ne, lave avec 5 ml de chlorure de sodium satur6, sdche 
et 6vapore. 

20 On empate avec 5 ml d f ether puis avec 5 ml de pentane essore, 
et seche. 

On obtient ainsi 360 mg de produit attendu sous forme de ? ?• 
Stade 2 : Trichlorhydrate de trans-4- (( (4- 

aminocyclohexyl) amino] -N- [2- [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9- 
25 cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] 6thyl] -benzenesulfonamide 
On proc£de comme au stade 2 de l f exemple 10 £ partir de 173 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 450 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane et chauffe £ environ 140°C pendant 
environ 3 heures puis laisse revenir d 80°C f ajoute 5 ml 
30 AcOEt puis 5 ml d'eau & chaud. On laisse revenir a 
temperature ambiante, extrait avec 2X10 ml d' acetate 
d'6thyle, lave par 10 ml de chlorure de sodium satur6 puis 
s6che. 
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Apr6s purification par chromatographie sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
proportion de 75/22/03, on ajoute 5 ml d'acide 
chlorhydrique/ethanol 1,4N , laisse cristalliser puis filtre f 
5 rince avec 5 ml d' ether et sdche sous vide. 

On obtient ainsi 62 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs 
RMN dans DMSO 

1,15 d 1,61 (m) 8H les H axiaux du cyclohexyle 

10 1,69 (m) 2H 

1,88 (m) 2H I 
2,03 masqu6(m) [ 





2,17 


(m) 


2H 


les CH2 du cyclopentyle 




2,03 


(m) 


8H 


les H equatoriaux du cyclohexyle 


15 


2,99 


(m) 


4H 


1 CH2-CH2-NH + H4-H4' supposes axiaux 




3,22 


(tl) 


1H 


HI' axial 




3,70 


(m) 


3H 


1 CH2-CH2-NH + HI suppose axial 




4,75 


(m) 


1H 


CH du cyclopentyle 


20 


6,63 
7,45 


2H 
2H 


AA' BB' S02-phenyle-NH 




8,15 


(S) 


en exces les NH2 + N=CH-N 




7,18 










8,31 




i 


\ 




8,37 








25 


8,96 






H suppos6s mobiles 



EXEMPLE 48 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- [ [2- [ [4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] 6thyl] -4- (trif luoromethyl) -benzenesulf onamide 
Stade 1 : N- [2- [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
30 yl) amino] ethyl] -4- (trif luoromethyl) -benzenesulf onamide 

On proc^de comme au stade 1 de l'exemple 10 h partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 3 ml de 
chlorure de methylene, 0,17 ml de triSthylamine et 280 mg de 
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chlorure de l'acide 4- (trif luoromethyl) -benzenesulfonique A 
la place du chlorure de l'acide 4-methyl-benzenesulfonique 
puis agite £ temp6rature ambiante pendant environ 30 min. On 
ajoute alors 2 ml d'eau, extrait par 3 x 5 ml de chlorure de 
5 m6thyl£ne, lave avec 5 ml de chlorure de sodium saturg, s6che 
et 6vapore. 

On empate avec 5 ml d' ether puis avec 5 ml de pentane, 
essore, et s6che. 

On obtient ainsi 375mg de produit attendu. 

10 Stade 2 Dichlorhydrate de trans-N- (2-[ [2- [ [4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] 6thyl] -4- (trif luoromethyl) -benzenesulfonamide 
On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 10 a partir de 188 
mg du produit obtenu.au stade 1 ci-dessus et 440 mg de trans- 

15 1, 4-diaminocyclohexane et chauffe A environ 140°C pendant 
environ 3 heures. On laisse revenir £ 80°C, ajoute 5 ml de 
AcOEt puis 5 ml d'eau & chaud. On laisse revenir £ 
temperature ambiante puis extrait avec 2X5 ml d'ac6tate 
d'6thyle, lave par 5 ml de chlorure de sodium sature, puis 

20 s6che. 

Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
eluant chlorure de m£thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
proportion de 90/10/1, on ajoute 5 ml d'acide 

chlorhydrique/6thanol 1,4N, laisse cristalliser puis filtre , 
25 rince avec 5 ml d'6ther et s£che sous vide. 

On obtient ainsi 148 mg de produit attendu sous forme 
de cristaux blancs. 
RMN dans DMSO 
1,36 (m) 2H 





2,04 masqu6(m) 
2,16 (m) 2H 



1,70 (m) 2H 



1,88 (m) 2H 




les CH2 du cyclopentyle 
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2,06 les H 6quatoriaux du cyclohexyle 

3,05 (si H4 axial 



3,15 2H ^ 



3,69 3H _J HN-CH2-CH2-NH + HI suppose axial 

5 4,75 (m) 1H CH du cyclopentyle 

7,88 2H ~\ 

8,00 2H AA'BB' _J F3C-ph6nyle-S02 
8,10 3H les NH2 + N=CH-N 

8,30 

10 8,92 J H supposes mobiles 

EXEMPLE 49 : Dichlorhydrate de trans (.+-. )-N2-(4- 
aminocyclohexyl) -9- (1-methylpropyl) -N6-propyl-9H-purine-2, 6- 
diamine 

Stade 1 : (.+--) -2-chloro-N- [ ( 3-iodophenyl) methyl ]-9-(l- 

15 methylpropyl) -9H-purin-6-amine 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 9 k partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 9 et 4 ml de 
butanol et en utilisant 0,132 ml 1-propanamine k la place de 
la benzylamine. On agite k temperature ambiante puis porte k 

20 une temperature de 80 £ 85°C pendant environ 22 heures. 

On laisse revenir & temperature ambiante. On reprend avec 5 
ml d f acetate d'6thyle et evapore k sec • On empSte a 
temperature ambiante dans 5 ml de pentane, essore, lave avec 
5 ml de pentane et s^che & une temperature d' environ 50°C 

25 Aprds purification sur silice avec pour eiuant chlorure de 
methyiene/acetate d'ethyle en proportion de 90/10, on obtient 
203 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
Stade 2 : Dichlorhydrate de trans {.+--) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -9- (1-methylpropyl) -N6-propyl-9H-purine-2, 6- 

30 diamine 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 44 d partir de 117 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 500 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane. 

On obtient ainsi 80 mg de produit attendu sous forme de 
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cristaux. 
RMN dans DMSO 





0,81 


(t) 


3H 


CH3-CH2-CH 




0,96 


(t) 


3H 


CH3-CH2-CH2 


5 


1,38 


a 1, 


47 4H 


les H axlaux du cyclohexyle 




1,52 


(d) 


2H 


CH3-CH 




1,66 


(m) 


2H 


CH3-CH2-CH2 




1,96 


(m) 


2H 


CH3-CH2-CH 




2,08 


(m) 


4H les 


H equatoriaux du cyclohexyle 


10 


3,04 


(si) 


1H 


H4 axial 




3,63 


(si) 


2H 


HN-CH2- (chalne) 




3,72 


(tl) 


1H 


HI axial 




4,43 


(m) 


1H 


N-CH- 




8,11 


(si) 


<3H 


NH2 + N=CH-N 


15 


8,25 


a 9, 


12 


H supposes mobiles 



EXEMPLE 50 : Dichlorhydrate de trans (♦+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl ) ) -9- ( 1-methylpropyl ) -N6- [ 4 - 
(trifluoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
Stade 1 : (.+-•) -2-chloro-9- (1-methylpropyl) -N- [4- 

20 (trifluoromethoxy) phenyl] -9H-purin-6-amine 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 9 & partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 9 et 4 ml de 
butanol et en utilisant 0,135 ml de 4-trif luoromethoxyaniline 
£ la place de la benzylamine. On agite £ temperature ambiante 

25 puis porte A une temperature de 80 d 85°C pendant environ 22 
heures . 

On laisse revenir £ temperature ambiante, dilue avec 4 ml 
d' isopropanol et place deux jours h une temperature d' environ 
0°C. Puis on essore, lave avec 5 ml d' isopropanol et s£che a 
30 une temperature d' environ 50°C 

Aprds purification sur silice avec pour eiuant chlorure de 
methyldne/acetate d'6thyle en proportion de 90/10, on obtient 
210 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
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Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (•+-.) -N2- (4- 
aroinocyclohexyl) ) -9- (1-methylpropyl) -N6- [4- 
(trif luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6-diamine 
On procfede comme au stade 2 de l'exemple 44 a partir de 201 
5 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 595 mg de trans- 
1 , 4 -diaminocyclohexahe . 

On obtient ainsi 139 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux. 
RMN dans DMSO 
10 0,84 (t) 3H CH3-CH2 

1,83 k 2,02 (m) 2H CH3-CH2 
1,38 a 1,53 4H les H axiaux du cyclohexyle 
1,57 (d) 3H CH3-CH 

2,05 (m) 4H les H £quatoriaux du cyclohexyle 
15 3,02 (si) 1H H4 axial 

3,69 (tl) 1H HI axial 

4,54 (m) 1H N-CH-CH2- 
7,36 

8,08 2H ~1 AA'BB' 0-ph6nyle-NH 

20 8,10 (masqu6) J NH2 + N-CH-N 
8,94 

10,74 J H supposes mobiles 

EXEMPLE 51 : Dichlorhydrate de trans (+-) -4- [ [2- [ [4- 
aminocyclohexyl ) amino] -9- ( 1-methylpropyl ) -9H-pur in-6- 
25 yl] amino) benzoate d'ethyle 

Stade 1 : (. ) -4- [ [2-chloro-9- (1-methylpropyl) -9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d'ethyle 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 9 k partir de 200 mg 
du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 9 et 4 ml de 
30 butanol et en utilisant 0,165 mg de 4-amino-benzoate d^ethyle 
k la place de la benzylamine. On agite k temperature ambiante 
puis porte k une temperature de 80 k 85 °C pendant environ 22 
heures. 

On laisse revenir k temperature ambiante, dilue avec 4 ml 
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d' isopropanol et place deux jours a une temperature d' environ 
0°C. Puis on essore, lave avec 5 ml d' isopropanol et seche d 
une temp6rature d' environ 50°C 

Apres purification sur silice avec pour 61uant chlorure de 
5 m6thyl6ne/ac6tate d'6thyle en proportion de 90/10, on obtient 
289 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (+-) -4- [ [2-[ [4- 
aminocyclohexyl) amino] -9- (1-methylpropyl) -9H-purin-6- 
yl] amino) benzoate d'6thyle 
10 On proc&de comme au stade 2 de l r exemple 44 £ partir de 275 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 840 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane. 

On obtient ainsi 267 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux. 
15 RMN dans DMSO 

O f 84 (t) 3H CH3-CH2 

1,85 a 2,04 (ra) 2H CH3-CH2 

1,34 (t) 3H CH3-CH2-0 

4,32 (q) 2H CH3-CH2-0 
20 1,37 1,53 4H les H axiaux du cyclohexyle 

1,57 (d) 3H CH3-CH 

2.09 (m) 4H les H £quatoriaux du cyclohexyle 
3,03 (si) 1H H4 axial 

3,71 (tl) 1H HI axial 

25 4,56 (m) 1H N-CH-CH2- 
7,96 2H 

8,15 2H AA'BB' \ NH-ph6nyle-C=0 

8.10 (si) <3H f NH2 + N=CH-N 



9,08 ~\ 

J H 



30 10, 93 — i H supposes mobiles 

EXEMPLE 52 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -9- ( 1-methylpropyl) -N6-phenyll-9H-purine-2, 6- 
diamine 
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Stade 1 : Dichlorhydrate de trans (.+-• )-N2-(4- 
aminocyclohexyl)-9-(l-methylpropyl)-N6~phenyll-9H-purine-2, 6- 
diamine 

On procdde comme au stade 2 de l'exemple 9 d partir de 200 mg 
5 du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 9 et 4 ml de 

butanol et en utilisant 0,091 ml d' aniline d la place de la 
benzylamine. On agite A temperature ambiante puis porte A une 
temperature de 80 £ 85 °C pendant environ 22 heures. 
On laisse revenir & temperature ambiante, dilue avec 4 ml 
10 d' isopropanol et place deux jours & une temperature d' environ 
0°C. Puis on essore, lave avec 5 ml d' isopropanol et s&che d 
une temperature d' environ 80 °C 

Apr£s purification sur silice avec pour eiuant chlorure de 
m£thyl6ne/ac6tate d'6thyle en proportion de 90/10, on obtient 
15 176 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
Stade 2 : Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -9- (1-methylpropyl) -N6-phenyll-9H-purine-2, 6- 
diamine 

On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 44 a partir de 166 
20 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 629 mg de trans- 
it 4-diaminocyclohexane, 

On obtient ainsi 158 mg de produit attendu sous forme de 

cristaux. 

RMN dans DMSO 



25 0,84 (t) 3H 
1,83 £ 2,10 (m) 2H 



CH3-CH2 



CH3-CH2 



1,29 £ 1,61 4H 



les H axiaux du cyclohexyle 



1,57 (d) 



3H 



CH3-CH 



2,08 (m) 



4H les H equatoriaux du cyclohexyle 



30 3,02 (si) 



IH 



H4 axial 



3,70 (tl) 
4 r 55 (m) 



IH 



IH 



HI axial 



-CH-CH2- 
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7,12 (t) 1H 



} 



7,40 (t) 2H 



7,94 (d) 2H 



H aromatiques 



8,10 (si) 
5 9,01 
10,66 



<3H 



NH2 + N=CH-N 



} 



H supposes mobiles 



EXEMPLE 53 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- ( ( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino) ethyl) -4-methoxy-benzenesulfonamide 

10 Stade 1 : N- [2- [ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino] ethyl] -4-methoxy-benzenesulfonamide 
On proc6de comme au stade 1 de 1'exemple 10 d partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de 1'exemple 7, 4 ml de 
chlorure de methylene, 0,2 ml de tri6thylamine et 248 mg de 

15 chlorure de I'acide 4-methoxy-benzenesulfonique £ la place du 
chlorure de 1'acide 4-methyl-benzenesulfonique puis agite £ 
temperature ambiante pendant environ une nuit. On ajoute 
alors 2 ml d'eau, extrait par 3 x 5 ml de chlorure de 
m6thy!6ne, lave avec 5 ml de chlorure de sodium satur6 , 

20 s6che et £vapore. 

On empate avec 5 ml d f ether puis avec 5 ml de pentane, 
essore, et s&che. 

Apr&s chromatographie sur silice avec pour eluant chlorure de 
m6thyl£ne/CH3CN en proportion de 70/30, on obtient ainsi 250 

25 mg de produit attendu sous forme de solide beige 
Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- (( [4- 
aminocyclohexyl ) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino) ethyl) -4-methoxy-benzenesulfonamide 
On proc£de comme au stade 2 de l'exemple 10 a partir de 126 

30 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 319 mg de trans- 
l f 4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C pendant 
environ 3 heures. On laisse renir £ 80°C, ajoute 5 ml AcOEt, 
ajoute 5 ml d'eau a chaud. On laisse revenir £ temperature 
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ambiante, extrait avec 2X5 ml d'ac6tate d'ethyle, lave par 5 
ml de chlorure de sodium satur6, puis s6che. 
Apres purification par chromatographie sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thyl6ne/m6thanol/ammoniaque en 
5 proportion de 85/15/1, 5 f on ajoute 5 ml d'acide 

chlorhydrique/6thanol 1,4N, laisse cristalliser puis filtre , 
rince avec 5 ml d'6ther et s6che sous vide. 
On obtient ainsi 95 mg de produit attendu sous forme 
de solide beige. 
10 RMN dans DMSO 




} 



les H axiaux du cyclohexyle 

les H 6quatoriaux du cyclohexyle 
CH2-CH2-CH-N 
CH2-CH2-CH-N 
CH2-CH2-CH-N 

H4 axial 
Hi axial 



CH2-CH2-N 
phenyle-O-methyle 

ph6nyle-0-m6thyle 



H supposes mobiles et CH=N 
EXEMPLE 54 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- ( ( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
30 yl) amino) ethyl) -4-chloro-benzenesulfonamide 

Stade 1 : 2-chloro-9-cyclopentyl4-chloro-N- [2- [ (-9H-purin-6- 
yl) amino] ethyl] -benzenesulfonamide 

On proc^de comme au stade 1 de l'exemple 10 a partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l'exemple 7, 4 ml de 
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chlorure de methylene, 0,2 ml de triethylamine et 255 mg de 
chlorure de l'acide 4-chlorobenz6nesulfonique it la place du 
chlorure de l'acide 4-methyl-benzenesulfonique puis agite A 
temperature ambiante pendant 30 min. On ajoute alors 2 ml 
5 d'eau, extrait par 3 x 5 ml de chlorure de methylene, lave 
avec 5 ml de chlorure de sodium satur6, s£che et £vapore. 
On empate avec 5 ml d' ether puis avec 5 ml de pentane, 
essore, et sfeche. 

Aprds chromatographic sur silice avec pour eluant chlorure de 

10 m6thyldne/CH3CN en proportion de 70/30, on obtient 350 mg de 
produit attendu sous forme de solide beige, 
Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- ( ( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino) ethyl) -4-chloro-benzenesulf onamide 

15 On proc&de comme au stade 2 de l'exemple 10 a partir de 161 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 403 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexane et chauffe a environ 140°C pendant 
environ 3 heures 30. On laisse revenir h 80°C, ajoute 5 ml de 
AcOEt puis 5 ml d'eau a chaud. On laisse revenir £ 

20 temperature ambiante, extrait avec 2X5 ml d'ac6tate d'ethyle, 
lave par 5 ml de chlorure de sodium sature, puis s£che. 
Apr£s purification par chromatographic sur silice avec pour 
61uant chlorure de m6thylene/methanol/ammoniaque en 
proportion de 85/15/1,5, on ajoute 5 ml d'acide 

25 chlorhydrique/6thanol 1,4N, laisse cristalliser puis filtre , 
rince avec 5 ml d' ether et s6che sous vide. 
On obtient ainsi 113 mg de produit attendu sous forme 
de cristaux beige blanc . 
RMN dans DMSO 



30 1,37 (m) 2H 
1,57 (m) 2H 




.es H axiaux du cyclohexyle 
les H equatoriaux du cyclohexyle 



2,04 



1,70 et 1,89 



CH2-CH2-CH-N 



2,00 et 2,17 



CH2-CH2-CH-N 
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4,75 CH2-CH2-CH-N 
3,05 (masqu6) H4 axial 

3,70 (masqug) HI axial 



5 3,13 (q) 

3,70 (tl) _J N-CH2-CH2-N 

7.84 (t) NH-CH2 
7,53 ~\ 

7,76 -J (s) ph6nyle-S02 

10 8,07 
8,28 

8.85 J H supposes mobiles et CH=N 
EXEMPLE 55 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- { ( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 

15 yl) amino) ethyl) -1-methyl-ethanesulfonamide 
Stade 1 : 4- (trif luoromethoxy) -benzenamine 

On procfede comme au stade 1 de l'exemple 10 A partir de 280 
mg du produit obtenu au stade 1 de l f exemple 7, 4 ml de 
chlorure de m£thyl£ne, 0,2 ml de triethylamine et 172 mg de 

20 chlorure de l'acide 1-methylethanesulfonique £ la place du 
chlorure de l'acide 4-methyl-benzenesulfonique puis agite £ 
temperature ambiante pendant environ 30 min. On ajoute alors 
2 ml d'eau, extrait par 3 x 5 ml de chlorure de methylene, 
lave avec 5 ml de chlorure de sodium satur£, s6che et 

25 6vapore. 

On empate avec 5 ml d' ether puis avec 5 ml de pentane, 
essore, et s^che. 

Apr6s chromatographie sur silice avec pour eluant chlorure de 
methyl6ne/CH3CN en proportion de 70/30, on obtient ainsi 115 
30 mg de produit attendu sous forme de cristaux blancs. 
Stade 2 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( (2- (( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl) amino) ethyl) -1-methyl-ethanesulfonamide 
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On procede comme au stade 2 de l'exemple 10 a partir de 157 
mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus et 315 mg de trans- 
1, 4-diaminocyclohexahe et chauffe a environ 140°C pendant 
environ 3 heures 30. On descend a 80°C, rajoute 5 ml AcOEt, 
5 ajoute 5 ml d'eau a chaud. On laisse revenir a temperature 
ambiante, extrait avec 2X5 ml d' acetate d' ethyle, lave par 5 
ml de chlorure de sodium sature, puis seche. 
Apres purification par chromatographic sur silice avec pour 
eluant chlorure de methylene/methanol/ammoniaque en 

10 proportion de 85/15/1,5, on ajoute 5 ml d'acide chlorhydrique 
a 1,4N dans l'ethanol, laisse cristalliser puis filtre , 
rince avec 5 ml d' ether et seche sous vide. 
On obtient ainsi 98 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux blancs. 

15 RMN dans DMSO 

CH3-CH-CH3 
CH3-CH-CH3 



1,23 (d) 

3,19 (m) 

1,39 (m) 2H 

1,53 (m) 2H 
20 2,06 

1,71 et 1,90 

2,00 et 2,17 

4,76 (m) 
25 3,05 (masgue) 

3,73 (masgue) 

3,29 (t) 

3,76 (m) 

6,94 
30 8,04 

8,25 

8,85 

EXEMPLE 56 



> 



les H axiaux du cyclohexyle 
les H equatoriaux du cyclohexyle 
et les CH2 du cyclohexyle 
CH2-CH2-CH-N 
CH2-CH2-CH-N 
CH2-CH2-CH-N 

H4 axial 
HI axial 



~^J~~ N-C 



-CH2-CH2-N 
un des NH-CH2 



} 



H supposes mobiles et CH=N 
: Dichlorhydrate de trans-2- [ [ [2- [ [2- [ (4- 



aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
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yl] amino] ethyl] aminol sulf onyl] -benzoate d r ethyle 
On procdde comme au stade 1 de l'exemple 45 en utilisant d la 
place de 2- (chlorosulfonyl) -benzoate de methyle, le 0- 
chlorosulfonyle-benzoate d'6thyle. 
5 A partir du produit ainsi obtenu, on proc6de comme au stade 2 
de l'exemple 45 et obtient ainsi le produit attendu. 
EXEMPLE 57 : Dichlorhydrate de trans-N- [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] -benzamide 
On proc^de comme au stade 1 de l'exemple 8 en utilisant A la 

10 place du benzenesulfonamide, le benzamide, 

A partir du produit ainsi obtenu, on proc6de comme au stade 2 
de l'exemple 8 et on obtient ainsi le produit attendu. 
EXEMPLE 58 : Dichlorhydrate de l'acide trans-3- ( (2- ( (4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino) - 

15 benzolque 

STADE 1 : 3-[ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino] - 
benzoate de methyle 

On proc^de comme au stade 1 de l'exemple 6 en 
introduisant £ temp6rature ambiante 257 mg du produit obtenu 
20 au stade 1 de l'exemple 1, 4 ml de butanol et 181 mg de 

m6thyl-3-aminobenzoate et chauffe £ une temp6rature d' environ 
100°C pendant environ 5 heures. 
On 6vapore, empSte d 1' ether puis s&che. 

On obtient ainsi 352 mg de produit attendu sous forme de 
25 cristaux blanc cass6. 
Spectre IR NDJOL 
>=0 1722 cm-1 

C=C + C=N + aromatique 1648;1619;1600;1582;1558;1528;1500cm-l 
RMN dans DMSO 
30 1,72 (m) 
1,89 (m) 
2,01 (m) 

2,19 (m) les CH2 cyclique du cyclopentyle) 
3,88 (s) -C02CH3 
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4,87 (m) 1H -N-CH (CH du cyclopentyle ? ?) 
8,52 (s) 1H -CH=N 
7,51 (t) H5 
7,68 (d) H6 
5 8,13 (dl) H4 
8,56 (si) H2 
10,58 (s) NH 

Stade 2 : Dichlorhydrate de l'acide trans-3- ( (2- ( (4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino) - 
10 benzoique 

On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 6 et porte 400 mg de 
trans-1, 4-diaminocyclohexane d une temperature d'environ 
150°C et ajoute 260 xng du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus : on laisse sous agitation pendant 5 heures puis 
15 laisse une nuit & temperature ambiante. 

On ajoute alors 5 ml d'eau, extrait par 40 ml d' acetate 
d'ethyle, ajoute 10 ml de methanol, s&che, filtre et 6vapore 
& sec. 

On reprend dans 4 ml d'HCl cl 1,4 N dans l'ethanol et 20 ml 
20 de methanol, 6vapore £ sec, puis empate dans 5 ml d'6ther et 
s£che £ une temperature d'environ 60°C. 

On obtient ainsi 73 mg de produit attendu sous forme de 
solide beige - 
RMN dans DMSO 



> 



25 1,40 (m) 

l,52(m) 4H _J les H axiaux du cyclohexyle 

1,71 (m) 2H 

1,91 (m) 2H CH2 du cyclopentyle 

2,04 (m) 2H 

30 2,19 (m) 4H 

2,04 (m) 4H H equatoriaux du cyclohexyle 

2,98 (si) 1H H4 axial 

3,77 (tl) 1H HI axial 

4,82 (m) 1H CH cyclopentyle 



} 



2793794 

119 

7,50 (t) 1H H4 f 

7,67 (d) 1H H3' 

8,06 (si) <3H NH2 + N=CH-N 

8,13 

5 8,26 Hl'HS' 

8,44-8,83-10,58 H supposes mobiles 

Exemple 59 : Dichlorhydrate de trans~3- [ [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] - 
benzoate d'ethyle 

10 On proc^de comme £ 1' exemple 6 en utilisant au stade 1 de 

1' exemple 6 & la place de l'6thyl-4-aminobenzoate, l'6thyl-3- 
aminobenzoate. En proc6dant ensuite comme au stade 2 de 
1' exemple 6, on obtient ainsi le produit attendu. 
EXEMPLE 60 : Dichlorhydrate de trans-4- ( (2- ( (4- 

15 aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino) - 
benzamide 

STADE 1 : 4-[ (2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino] - 
benzamide 

On proc£de comme au stade 1 de 1' exemple 6 en 
20 introduisant £ temperature ambiante 193 mg du produit obtenu 
au stade 1 de 1' exemple 1, 2 ml de butanol et 68 mg de 4- 
aminobenzamide et agite ck une temp6rature d' environ 100 °C 
pendant environ 20 heures. 
On evapore, empSte A l'£ther puis s£che. 
25 On obtient ainsi 170 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux. 
Spectre IR NUJOL 

>=0 1653 cm-1 

syst&ne conjugufe + aromatique 1616; 1605; 1555; 1517 ; 1491cm- 1 
30 RMN dans DMSO 
1,73 (m) 2H 
1,90 (m) 2H 

2,02 (m) 2H les CH2 du cyclopentyle 
2,19 (m) 2H 
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4,87 (m) 1H CH du cyclopentyle 

8,43 (s) 1H -N=CH-N- 
10,33 (s) 1H 

7,22 (si) H supposes mobiles 

5 7,86 ""l 

7,93 _J -ph£nyle-C= 

Stade 2 : Dichlorhydrate de ,trans-4- ( (2- ( (4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) amino) - 
ben z amide 

10 On proc6de comme au stade 2 de l'exemple 6 et introduit d 
temperature ambiante sous agitation 800 mg de trans-1,4- 
diaminocyclohexane puis chauffe £ environ 150 °C pendant 
environ ? ? heures et ajoute 249 mg du produit obtenu au 
stade 1 ci-dessus : on laisse sous agitation pendant 4 heures 

15 30 puis laisse revenir k temperature ambiante. 

On ajoute alors 10 ml d'eau, extrait par 10 ml de chlorure 
de methylene contenant 25 % de methanol, seche, filtre et 
6vapore a sec. 

On reprend dans 5 ml d'ethanol, ajoute 2 ml d'HCl £ 1,4 N 
20 dans l'6thanol puis 6vapore : on laisse cristalliser, essore 
et lave £ 1'ethanol puis s&che £ une temperature d f environ 
60°C. 

On obtient ainsi 207 mg de produit attendu sous forme de 
cristaux incolore. 
25 RMN dans DMSO 



> 



1,43 

1,60 _J~~ les H axiaux des CH2 du cyclohexyle 
2,08 les H equatoriaux des CH2 du cyclohexyle 

1.75 (m) 2H 
30 1,95 (m) 2H 

2,05 (m) 2H les CH2 du cyclopentyle 

2,20 (m) 2H 

3,04 (m) H4' axial 

3.76 (tt) HI' axial 
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4,84 (m) H angulaire du cyclopentyle 

7,96 

8,06 _J -ph6nyle- 
8,10 H mobiles et H2 
5 8,88 (s); 10,65 (s) ; 7,3 H mobiles 

Exemple 61 : Dichlorhydrate de trans-3-[ [ [2-[ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] methyl] -benzamide 

On proc&de comme & l 1 exemple 6 en utilisant au stade 1 de 
10 1' exemple 6 A la place de 1 , 6thyl-4-aminobenzoate, le 3 

methylaminobenzamide. En proc6dant ensuite comme au stade 2 
de l 1 exemple 6, on obtient ainsi le produit attendu. 
EXEMPLE 62 ; Dichlorhydrate de trans-3- [ [ [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
15 y 1 ] amino ] methyl ] -benzoate d' ethy le 

On proc&de comme & 1' exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
1' exemple 1 i la place du chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle, le chlorhydrate de 3- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle, 
20 EXEMPLE 63 : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( ( [4- 

aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl) -3- 
pyridinesulfonamide 

Stade 1 : N-[ [2-chloro-9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] -3- 
pyridinesulfonamide 

25 On procfede comme au stade 1 de 1' exemple 8 a partir de 514 mg 
du produit obtenu au stade 1 de 1' exemple 1, 8ml de 
dimethoxy6thane (DME) , 780 mg de carbonate de cesium (Cs2C03) 
et 316 mg de 3-pyridinesulfonamide a la place du 
benz^nesulfonamide et agite £ une temperature d' environ 100 °C 

30 pendant environ 5 heures 30 et laisse une nuit a temperature 
ambiante. On ajoute alors 4 ml d'acide chlorhydrique 2N, 
essore le precipite forme, rince avec 5 ml d'eau et s£che 
sous vide a une temperature d' environ 50°C. On obtient ainsi 
414 mg de produit attendu sous forme de cristaux beige. 
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Stade 2 : : Dichlorhydrate de trans-N- (2- ( ( [4- 
aminocyclohexyl) amino) -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl)-3- 
pyridinesulfonamide 

On proc^de comme au stade 2 de l'exemple 8 et porte 400 mg de 
5 trans-1, 4-diaminocyclohexane, h une temperature d' environ 
140°C, ajoute 265 mg du produit obtenu au stade 1 ci-dessus 
et maintient k cette temperature pendant environ 3 heures 30. 
On chromatographie sur silice avec pour eiuant 
methanol /ammoniaque en proportion de 98/2 f ajoute alors 4 ml 
10 d'ethanol et 2ml de methanol puis 4 ml d'acide 

chlorhydrique/ethanol 1,4N, filtre le 16ger insoluble puis 
6vapore k sec, emp§te dans 10 ml d' ether et seche sous vide d 
une temperature d' environ 60 °C. 

On obtient ainsi 148 mg de produit attendu sous forme de 
15 cristaux brun. 
RMN dans DMSO 



1,34 (m) 2H 

1,50 (m) 2H 

1,68 (m) 2H 

20 1,88 (m) 2H 

2,05 (masque) 



les H axiaux du cyclohexyle 



les CH2 du cyclopentyle 





2,06 






les H equatoriaux du 




3,03 


(si) 


1H 


H4 axial 




3,59 


(tl) 


1H 


HI axial 


25 


4,72 


(m) 


1H 


CH du cyclopentyle 




7,62 


(dd) 




H5' 




8,33 


(dt) 


1H 


H4' 




8,77 


(dd) 


1H 


H6' 




9,12 


(d) 




H2' 


30 


8,13 


(si) 


<3H 


N=CH-N + NH2 




8,22 


(s) 


1H 


H suppose mobile 



EXEMPLE 64 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2- [ (4- 
aminocyclohexyl) amino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6-yl] amino] - 
butanoate d'ethyle 
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On procede comme a l'exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
l'exemple 1 a la place du chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle, le oc aminobutyrate d' ethyle puis on 
procede comme au stade 3 de l'exemple 1 a partir du produit 
5 ainsi obtenu- 

Exemple 65 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [9-cyclopentyl-2-[ [4- 
[ [ (1, l-dimethylethoxy)carbonyl] amino] cyclohexyl]methylamino] - 
9H-purin-6-yl] amino] -benzoate d' ethyle 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 6 en utilisant a la 
10 place du trans 1-4 diaminocyclohexane r le trans l-(NBOC)-4- 
(N-methyl) cyclohexane. On obtient ainsi le produit attendu. 
Exemple 66 : Dichlorhydrate de trans-4- [ [2-[ (4- 
aminocyclohexyl) methylamino] -9-cyclopentyl-9H-purin-6- 
yl] amino] -benzoate d' ethyle 
15 On procSde k partir du produit de l'exemple 65 en 
deprot6geant l f amine N-BOC par 1' action d'acide 
trifluoroac6tique. On obtient ainsi le produit attendu 
EXEMPLE 67 : Dichlorhydrate de trans-9-cyclopentyl-N2- (4- 
hydroxy-4-methylcyclohexyl) - N6- (phenylmethyl) -9H-purine-2, 6- 
20 diamine 

On proc6de comme a l'exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
l'exemple 1 & la place du chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle , la benzylamine et au stade 3 de 
l'exemple 1, le 1-methyl-trans-l , 4 aminocyclohexanol & la 
25 place du trans 1-4 diaminocyclohexane. 

EXEMPLE 68 : Dichlorhydrate de N2-(4-amino-2- 
hydroxycyclohexyl) -9-cyclopentyl-N6- (phenylmethyl) -9H-purine- 
2, 6-diamine 

On procede comme a l'exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
30 l'exemple 1 a la place du chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle, la benzylamine et au stade 3 de 
l'exemple 1 le 2-hydroxy-trans-l f 4 diaminocyclohexane a la 
place du trans 1-4 diaminocyclohexane 
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EXEMPLE 69 : Dichlorhydrate de N2- (4-amino-3- 
hydroxycyclohexyl) -9-cyclopentyl-N6- (phenylmethyl) -9H-purine- 
2,6-diamine 

On procfede comme & l'exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
5 l'exemple 1 i la place du chlorhydrate de 4-(aminomethyl)- 
benzoate de methyle, la benzylamine et au stade 3 de 
l'exemple 1, le 3-hydroxy-trans-l, 4 diaminocyclohexane £ la 
place du trans 1-4 diaminocyclohexane 
EXEMPLE 70 : Dichlorhydrate de trans-N2- (4-amino-3- 
10 f luorocyclohexyl) -9-cyclopentyl-N6- (phenylmethyl) -9H-purine- 
2, 6-diamine 

On proc^de comme £ l'exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
l'exemple 1 £ la place du chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle , la benzylamine et au stade 3 de 
15 l'exemple 1, le 3-f luoro-trans-1, 4 diaminocyclohexane & la 
place du trans 1-4 diaminocyclohexane, 
EXEMPLE 71 : Dichlorhydrate de trans-2-[(4- 

aminocyclohexyl) oxy] -9-cyclopentyl-N- (phenylmethyl) -9H-purin- 
6-amine 

20 On proc^de comme £ l'exemple 1 en utilisant au stade 2 de 
l'exemple 1 £ la place du chlorhydrate de 4- (aminomethyl) - 
benzoate de methyle, la benzylamine et au stade 3 de 
l'exemple l r £ la place du trans 1-4 diaminocyclohexane, 
le trans-1,4 Bocaminocyclohexanol en presence d'hydrure de 

25 sodium (NaH)dans le dime thy lformamide. 

Exemple 72 : Dichlorhydrate de 4- [ [9-cyclopentyl-6- 
[ (phenylmethyl) amino] -9H-purin-2-yl] amino] -cyclohexanone 
On proc^de d partir du produit de l'exemple 4 par oxydation 
dans le DMF en presence de (PDC) pyridinium dichromate et on 

30 obtient ainsi le produit attendu apr£s filtration sur silice 
avec pour 61uant CH2C12/methanol : 80/20 
Exemple 73 : Dichlorhydrate de O-methyloxime de 4- [[9- 
cyclopentyl-6- [ (phenylmethyl) amino] -9H-purin-2-yl] amino] - 
cyclohexanone 
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On procdde a partir du produit de l'exemple 72 par reaction 
avec la O-methylhydroxylamine dans l'fithanol au reflux et on 
obtient ainsi le produit attendu. 
EXEMPLE 74 : COMPOSITION PHARMACBUT I QUE : 
5 On a pr€par6 des coraprira6s rgpondant & la formule 

suivante : 

Produit de 1 1 exetnple 6 0 , 2 g 

Excipient pour un comprint terming Sl lg 

(detail de 1' excipient : lactose, talc, amidon, 
10 st&arate de magnesium) . 
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REVENDICAT IONS 
1) Produits de formule (I) : 



5 




dans laquelle : 

Z represent e le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, -COO-, - 
10 CONH- ou -(CH2)2-NR3-, 

n repr^sente l'entier 0 ou 1, 

Rl est choisi parmi 1'atome d'hydrog6ne, les radicaux aryle, 
-CH2-aryle, -S02-aryle, h6terocyclique, -CH2-het6rocyclique, 
alkyle et -S02-alkyle, 

15 R2 repr6sente un radical alkyle lin6aire ou ramifie 
renfermant au plus 10 atomes de carbone 6ventuel lenient 
substitu6, un radical cycloalkyle ou un radical 
heterocyclique sature ou insature constitue au plus de 6 
chainons tels que l'un ou plusieurs des chainons repr6sente 

20 un atome d'oxyg£ne, un atome de soufre ou le radical NR3, 
Y repr^sente un atome d'oxyg&ne, un atome de soufre ou le 
radical NR3, 

Dl et D2 soit, identiques ou differents, sont choisis parmi 
1' atome d'hydrog^ne, le radical hydroxyle, les radicaux 
25 alkyle, alcoxy linSaires ou ramifies renfermant au plus 6 

atomes de carbone et les radicaux NHR5, soit foment ensemble 
le radical =0 ou =N-0R4, 

R3 repr6sente 1'atome d'hydrog&ne, un radical alkyle ou 
cycloalkyle, 

30 R4 reprSsente I 7 atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou aryle, 

R5 repr6sente 1'atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc), 

R6 represente 1'atome d'hydrog&ne, un atome d'halog^ne, le 
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radical hydroxyle, un radical alkyle, alcoxy lin6aire ou 
raraifi6 renfermant au plus 6 atomes de carbone ou un radical 
NHR3, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
5 plus 6 atomes de carbone 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lin^aires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone (sauf 
spdcif ie) , 

tous les radicaux cycloalkyle r alkyle, aryle et 

10 h§t6rocyclique definis ci-dessus 6tant eventuellement 

substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halog^ne, les radicaux hydroxyle, cyano, 
trif luorom6thyle, trifluorom£thoxy, alcoxy renfermant au plus 
6 atomes de carbone, les radicaux -NHR4, -COR4, -COOR4 et- 

15 CONHR4 dans lesquels R4 a la signification indiquee ci-dessus 
et les radicaux k fonction acide et isost^res d'acide, 
tous les radicaux aryle et heterocyclique definis ci-dessus 
6tant de plus eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
radicaux alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

20 tous les radicaux aryle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un radical dioxol, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isom^res possibles rac6miques, 6nantiomeres et diast^reo- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min£- 

25 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

2) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 r6pondant a la formule (la) : 



30 




(la) 



R 2 a 
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dans laquelle: 

Za represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
(CH2)2-NR3a-, 

n represente l'entier 0 ou 1, 
5 Rla est choisi parmi l'atome d'hydrogdne et les radicaux 

ph6nyle, -CH2-ph6nyle, -S02-ph6nyle, pyridyle, -CH2-pyridyle, 
alkyle et -S02-alkyle, 

R2a represente un radical alkyle r cycloalkyle ou un radical 
h6t6rocyclique sature ou insature constitue de 5 chainons 
10 tels que l'un des chainons represent e un a tome d'oxyg£ne, un 
atorae de soufre ou le radical NR3, 

Ya represente un atome d'oxygfene, un atome de soufre ou le 
radical NR3a, 

Dla et D2a soit, identiques ou differents, sont choisis parmi 
15 l'atome d'hydrog&ne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle, alcoxy lin6aires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone et les radicaux NHR5a, soit foment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4a, 

R3a represente l'atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou 
20 cycloalkyle, 

R4a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou ph£nyle, 

R5a represente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle ou le radical -COOtBu (Boc), 
25 R6a represente l'atome d'hydrogene, un atome d'halogene, le 
radical hydroxyle, un radical alkyle, alcoxy lin6aire ou 
ramifie renfermant au plus 6 atomes de carbone ou un radical 
NHR3a, 

tous les radicaux cycloalkyle definis ci-dessus renfermant au 
30 plus 6 atomes de carbone, 

tous les radicaux alkyle definis ci-dessus etant lineaires ou 
ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
tous les radicaux cycloalkyle, alkyle et phenyle definis ci- 
dessus etant eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
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radicaux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, trif luorom6thoxy, alcoxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, -NHR4a, -C0R4a, - 
C00R4a et -C0NHR4a dans lesquels R4a a la signification 
5 indiqu6e ci-dessus, et les radicaux S03H, P0(0H)2, NH-S02- 
CF3, NH-S02-NH-V et NH-S02-NH-C0-V dans lesquels V repr^sente 
un radical ph6nyle, alkyle ou alk6nyle, les radicaux alkyle 
et alkenyle 6tant lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 
atomes de carbone, 
10 tous les radicaux ph6nyle definis ci-dessus 6tant de plus 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les radicaux alkyle renfermant au plus 6 atomes 
de carbone et le radical dioxol, 

lesdits produits de formule (la) 6tant sous toutes les formes 
15 isom&res possibles rac6miques, £nantiom&res et diaster£o- 

isom&res, ainsi que les sels d' addition avec les acides min§- 
raux et organiques ou avec les bases min6rales et organiques 
desdits produits de formule (la) . 

20 3) Produits de formule (I) telle que definie a la revendica- 
tion 1 repondant a la formule (lb) : 




(lb) 



R 2 b 

dans laquelle: 

Zb represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO- ou - 
30 (CH2)2-NR3b-, 

n represente l'entier 0 ou 1, 

Rib est choisi parmi l'atome d'hydrog^ne et les radicaux 
ph^nyle, -CH2-phenyle, -S02-ph6nyle, pyridyle, -CH2-pyridyle f 
alkyle, et -S02-alkyle, dans lesquels le radical alkyle 
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renferme au plus 4 atomes de carbone et les radicaux alkyle 
et phenyle sont eventuellement substitu6s comme indiqu6 ci- 
apr&s, 

R2b represente un radical alkyle lin6aire ou ramifie 
5 renfermant au plus 6 atomes de carbone , un radical 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone / un 
radical tetrahydrofuryle, t^trahydrothienyle, pyrrolinyle, ou 
pyrrolidinyle, 

Yb represente 1'atome d'oxyg£ne ou le radical NR3b f 

10 Dlb et D2b soit, identiques ou differents, sont choisis parmi 
1'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alcoxy lin6aires ou ramifies renfermant au plus 4 
atomes de carbone et les radicaux NHR5b, soit foment 
ensemble le radical =0 ou =N-0R4b, 

15 R3b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, cycloalkyle 
renfermant au plus 6 atomes de carbone ou -CH2 -phenyle , 
R4b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, phenyle, -CH2-phenyle 

20 ou le radical cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par le radical -NHR3b, 
R5b represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
cycloalkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone ou le 
radical -COOtBu (Boc) , 

25 tous les radicaux cycloalkyle, alkyle et ph6nyle definis ci- 
dessus etant eventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
hydroxyle, cyano, trif luorom6thyle, trif luoromethoxy, alcoxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, carboxy libre, 

30 salifie ou esterifie, -NHR4b, -C0R4b et -C0NHR4b dans 

lesquels R4b a la signification indiqu£e ci-dessus, et les 
radicaux S03H, P0(0H)2 et NH-S02-CF3, 

tous les radicaux phenyle definis ci-dessus etant de plus 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
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choisis parmi les radicaux alkyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone et le radical dioxol, 

lesdits produits de formule (lb) 6tant sous toutes les formes 
isom^res possibles racemiques, enantiom6res et diast6r6o- 
5 isom^res, ainsi que les sels d* addition avec les acides min6- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (lb) • 

4) Produits de formule (I) telle que d6finie k la revendica- 
10 tion 1 r^pondant a la formule (Ic) : 



dans laquelle: 

Zc represente le radical divalent -CH2-, -S02-, -CO-, 
- (CH2 ) 2-NH-, - (CH2) 2-Nalkyle, - (CH2) 2-N-CH2-phenyle dans 
20 lesquels les radicaux ph6nyle sont 6ventuellement substitues 
par un atome d'halog^ne, un radical hydroxy le, 
trif luorom6thyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone ou carboxy libre, salifi6 ou esterifie, 
n represente 1'entier 0 ou 1, 
25 Rlc est choisi parmi 1' atome d'hydrogdne et les radicaux 
phenyle, -CH2-ph6nyle, -S02-phenyle, pyridyle, alkyle et 



-S02-alkyle, dans lesquels les radicaux alkyle renferment au 
plus 4 atomes de carbone et sont 6ventuellement substitues 
par un radical carboxy libre, salifi6 ou est6rifi6, et tous 
30 les radicaux phenyle sont eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxyle, cyano, trif luoromethyle, 
trif luoromethoxy, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 
atomes de carbone, dioxol, carboxy libre, esterifie ou 




NH^ZcJn-R^ 



(Ic) 



R 2 c 
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salifie, -NHR4c et -C0NHR4c dans lesquels R4c represente un 
atome d' hydrog&ne, un radical alkyle renfermant au plus 4 
atomes de carbone ou un radical cyclohexyle eventuellement 
substitu£ par un radical NH2, 
5 R2c represente un radical alkyle lin6aire ou ramifi6 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, les radicaux 
cyclopentyle, t^trahydrofuryle ou le radical 
t§trahydrothi6nyle, 

Yc represente 1' atome d'oxyg^ne ou le radical -NH ou -Nalkyle 
10 dans lequel le radical alkyle lin£aire ou ramifi6 renferme au 
plus 4 atomes de carbone, 

Die et D2c soit, identiques ou differents, sont choisis parmi 
1' atome d'hydrog£ne, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et aicoxy lin6aires ou ramifies renfermant au plus 4 

15 atomes de carbone et les radicaux -NH2, -NH-COOtBu ou 

-NHalkyle dans lequel le radical alkyle lin6aire ou ramifi6 
renferme au plus 4 atomes de carbone, soit forment ensemble 
le radical =0 ou =N-0alkyle, dans lequel le radical alkyle 
lineaire ou ramifie renferme au plus 4 atomes de carbone, 

20 R6c represente 1' atome d'hydrog&ne, un atome d'halogdne ou le 
radical hydroxyle, 

lesdits produits de formule (Ic) etant sous toutes les formes 
isom&res possibles racemiques, 6nantiom£res et diast§r6o- 
isomeres, ainsi que les sels d' addition avec les acides min£- 
25 raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (Ic) . 

5) Produits de formule (I) telle que d£finie aux revendica- 
tions 13 4, repondant aux formules suivantes : 

- trans (.+-.) [ [2- [ (4-aminocyclohexyl) amino] -9-tetrahydro-3- 
30 furanyl) -9H-purin-6-y] amino] -benzoate d f ethyle 

- (2R, 3S) -2, 3-dihydroxybutanedioate de trans (.+-.) -N2- (4- 
aminocyclohexyl) -N6- [ (3-iodophenyl) methyl] -9- (tetrahydro-3- 
furanyl) -9H-purine-2, 6 diamine 
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- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [2- ( (phelylmethyl) amino] ethyl ] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- (2- 
5 aminoethyl) -9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6-diamine 

- Trichlorohydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6-[2-[ [ ( 4 -methoxyphenyl) methyl] amino] -9H-purine- 
2 / 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- [( [4- 
10 chloro-3-trif luoromethyl) phenyl] methyl] amino] ethyl] -9- 

cyclopent yl-9H-purine-2 , 6-diamine 

- Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
cyclopentyl-N6- [ (diphenylmethyl) amino] ethyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

15 - Trichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -N6- [2- [[ (4- 
chlorophenyl) methyl] amino] ethyl] -9-cyclopentyl-9H-purine-2, 6- 
diamine 

- Dichlorhydrate de trans {.+-.) -4- [ [2- [ (4- 

aminocyclohexyl)amino]-9-(tetrahydro-3-thienyl) -9H- purin-6- 
20 y] amino] -benzoate d'ethyle 

- Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
(tetrahydro-3-thienyl) -N6- [4- (trif luoromethoxy) phenyl] -9H- 
purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans (.+-.) -N2- (4-aminocyclohexyl) -9- 
25 (tetrahydro-3-furalyl)-N6-[ (4-trif luoromethoxy) phenyl] -9H- 

purine-2, 6-diamine 

- Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1- 
ethylpropyl) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2, 6- 
diamine 

30 - Dichlorhydrate de trans-N2- (4-aminocyclohexyl) -9- (1- 

ethylpropyl ) -N6- [4- (triof luoromethoxy) phenyl] -9H-purine-2 / 6- 
diamine 
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6) Proc6de de preparation des produits de formule (I), telle 
que d§finie A la revendication 1, caracteris6 en ce que l'on 
soumet le compost de formule (II) : 



CI 



5 




(II) 



H 



a une reaction avec un compose de formule (III) : 

10 

R2'-OH (III) 

dans laquelle R2' a la signification indiqu§e A la 
revendication 1 pour R2, dans laquelle les 6ventuelles 
15 fonctions r^actives sont 6ventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

pour obtenir le produit de formule (IV) : 
20 CI 




(IV) 



25 (IV) 

dans laquelle R2' a la signification indiquee ci-dessus, 
produit de formule (IV) que l'on soumet aux reactions de 
l'une quelconque des voies 1 £ 6 suivantes: 

soit , selon la voie 1, l'on soumet le produit de formule (IV) 
30 a une reaction avec un compost de formule (V) : 



NH2-(Z1' )n-Rl' (V) 
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dans laquelle Rl 1 a la signification indiqu6e a la 
revendication 1 pour Rl, dans laquelle les eventuelles 
fonctions r6actives sont eventuellement prot6g6es par des 
groupements protecteurs, et n represente 1'entier 0 ou 1 et 
5 lorsque n represente 1, alors 21 ' represente -CH2 

pour obtenir un produit de formule (VIII) : 



10 




(VIII) 



dans laquelle Rl', R2' et Zl' ont les significations 
15 indiquees ci-dessus, 

soit, selon la voie 2, l'on soumet le produit de formule (IV) 
a une reaction avec un compost de formule VI): 

20 NH2-S02-R1' (VI) 

dans laquelle Rl' a la signification indiquee k la 
revendication 1 pour Rl f dans laquelle les Eventuelles 
25 fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, 

pour obtenir un produit de formule (IX) : 



30 




(IX) 
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dans laquelle Ri' et R 2 ' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

soit , selon la voie 3, l'on souraet le produit de formule (IV) 
5 § une reaction avec le compos6 de formule (VII) : 

NH2-(CH2)2-NH2 (VII) 

pour obtenir un produit de formule (X) : 



10 




dans laquelle R2' a la signification indiqu6e ci-dessus, 

15 

produit de formule (X) que l'on soumet : 

soit A une reaction avec un compose de formule (XI) : 

C1-S02-R1' (XI) 

20 

dans laquelle Rl f a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un compost de formule (XII) : 

25 




(XII) 

dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 
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soit & une r6action en presence d'un r6ducteur avec un 
produit de forroule (XVII) : 

5 R7-CH0 (XVII) 

dans laquelle R7 repr£sente un radical aryle, h6t6rocyclique 
ou alkyle, ces radicaux 6tant tels que definis pour le 
radical Rl d la revendication 1 dans lesquels les eventuelles 
10 fonctions r6actives sont eventuellement protegees, 
pour obtenir un produit de formule (XIII) : 



15 




(XIII) 



dans laquelle R2' et R7 ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

20 

soit , selon la voie 4, l'on soumet le produit de formule (IV) 
£ une reaction avec un compos6 de formule (XVIII) : 

R1'-C0-NH2 (XVIII) 
dans laquelle Rl' a la signification indiqu^e ci-dessus, 
25 pour obtenir un produit de formule (Ml) : 



30 




dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 
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soit, selon la voie 5 ou 6, l'on soumet le produit de formule 
(IV) A une reaction avec 1' ammoniac pour obtenir un produit 
de formule ((XIX) : 



5 




R 2 (XIX) 

10 dans laquelle R2' a la signification indiqu6e ci-dessus, 
produit de formule (XIX) que l'on soumet : 

ou bien, selon la voie 5 f & une r6action avec un produit de 
formule (XX) : 

15 C1C00R1' (XX) 

dans laquelle Rl' a la signification indiqu6e ci-dessus , 
pour obtenir un produit de formule (M2) : 

20 

O 

|| (M2) 



25 




dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiqu6es ci- 
dessus, 

30 ou bien, selon la voie 6, £ une reaction avec un produit 
isocyanate de formule (XXI) : 

R1'-N=C=0 (XXI) 
dans laquelle Rl' a la signification indiquee ci-dessus, 
pour obtenir un produit de formule (M3) : 
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5 




dans laquelle Rl' et R2' ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

10 produits de formules (VIII), (IX), (XII), (XIII), Ml, M2 et 
M3 que l'on peut soumettre aux reactions de l'une quelconque 
des voies a), b) ou c) suivantes: 



a) soit a une reaction avec un compose de formule (XIV) 

15 



°\>(^}-NR-H 



20 (XIV) 

dans laquelle Dl', D2' , R5' et R6' ont les significations 
indiqu^es & la revendication 1 respect ivement pour Dl, D2, R5 
et R6 dans lesquelles les eventuelles fonctions r6actives 
sont 6ventuellement prot6g6es par des groupements protec- 

25 teurs, 

pour obtenir un produit de formule (Ix) : 

NH-fZJn-R/ 

(Ix) 




dans laquelle Rl', R2', R5\ R6' , Dl' et D2' ont les 
significations indiquees ci-dessus et Z' a la signification 



10 



15 



20 
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indiquGe d la revendication 1 pour Z dans laquelle les 
eventuelles fonctions reactives sont 6ventuellement protegees 
par des groupements protecteurs, 

produit de formule (Ix) qui correspond done d un produit de 
formule (I') dans laquelle Y repr6sente -NR5- 
les produits de formule (I') ayant la signification indiqu^e 
a la revendication 1 pour les produits de formule (I) dans 
laquelle les 6ventuelles fonctions reactives sont eventuelle- 
ment prot6g6es par des groupements protecteurs, 

b)soit £ une reaction avec un compos§ de formule (XV) : 



D 2 ,X \ / (XV) 



dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiqu£es ci- 
dessus, 

pour obtenir un produit de formule (Iy) : 



NH-(Z>-fV 



25 *V 

dans laquelle Rl' , R2', R5' , R6' , Dl', D2'et Z' ont les 
significations indiquees ci^dessus, 

produit de formule (Iy) qui correspond done a un produit de 
formule (I' ) tel que defini ci-dessus dans laquelle Y 
30 represente -O- 

c)soit a une reaction avec un compose de formule (XVI) : 



SH 

(XVI) 
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dans laquelle Dl' et D2' ont les significations indiqu^es ci- 
dessus, 

pour obtenir un produit de formule (Iz) : 



NH-(Z)n-R; 




10 (Iz) 



dans laquelle Rl', R2' , R5', R6' , Dl' , D2'et Z' ont les 
significations indiqu6es ci-dessus, 
15 produit de formule (Iz) qui correspond done k un produit de 
formule (I') tel que d6fini ci-dessus dans laquelle Y 
represente -S- , 

produits de formules (Ix), (Iy) et (Iz) qui peuvent etre des 
20 produits de formule (I) et que, pour obtenir des ou d'autres 
produits de formule (I), l'on peut soumettre, si d6sir6 et si 
n6cessaire, & l'une ou plusieurs des reactions de 
transformations siiivantes, dans un ordre quelconque : 
a) une reaction d'est6rif ication de fonction acide, 
25 b) une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

c) une reaction d'oxydation de groupement alkylthio en sul- 
foxyde ou sulfone correspondant , 

d) une reaction de transformation de fonction cetone en fonc- 
30 tion oxime, 

e) une reaction de reduction de la fonction carboxy libre ou 
esterifie en fonction alcool, 
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f) une r6action de transformation de fonction alcoxy en fonc- 
tion hydroxyle, ou encore de fonction hydroxyle en fonction 
alcoxy, 

g) une reaction d'oxydation de fonction alcool en fonction 
5 aldehyde, acide ou c6tone, 

h) une reaction de transformation de radical nitrile en 
tetrazolyle, 

i) une reaction d 1 elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions r6actives prot6g6es, 

10 j) une reaction de salification par un acide mineral ou orga- 
nique ou par une base pour obtenir le sel correspondant, 
k) une reaction de d^doublement des formes rac6miques en 
produits dedoubl^s, 

lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus 6tant sous 
15 toutes les formes isom^res possibles rac6miques, 6nantiom6res 
et diaster6oisom6res. 

7) A titre de medicaments/ les produits de formule (I) telle 
que definie aux revendications 1 k 5, ainsi que les sels 

d' addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
20 bases min6rales et organiques pharmaceutiquement acceptables 
desdits produits de formule (I)» 

8) Les compositions pharmaceutiques contenant & titre de 
principe actif, I'un au moins des medicaments tels que d6fi- 
nis £ la revendication 7. 

25 9) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formules (VIII), (IX), (X), (XII), (XIII), Ml, M2 et M3. 
10) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 
caracteris£es en ce qu'elles sont utilises comme medicaments 
antimitotiques, en particulier pour la chimiotherapie de 

30 cancers ou encore pour le traitement de psoriasis, de 

parasitoses telles que celles dues £ des champignons ou £ des 
protistes ou de la maladie d' Alzheimer. 
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11) Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 
caracteris£es en ce qu'elles sont utilis6es comme medicaments 
antineurodeg6n6ratifs notamment anti-apoptose neuronale. 

12) Utilisation des produits de formule (I) telle que definie 
5 aux revendications 14 5, pour la preparation de medicaments 

destines A la chimiotherapie de cancers , au traitement de 
psoriasis, de parasitoses telles que celles dues 4 des 
champignons ou £ des protistes, au traitement de la maladie 
d' Alzheimer ou au traitement d' affections neurodegeneratives 
10 notamment l'apoptose neuronale. 
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